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Derives d'indolin-2-one. orocede pour leur preparation et compositions 
pharmaceutiques les contenant . 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives d'indolin-2-one, un 
proc£d§ pour leur preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant. 
5 Ces nouveaux derives sont en general pourvus d'affinite pour les recepteurs de la 
vasopressine et/ou de I'ocytocine et peuvent done constituer des principes actifs 
de compositions pharmaceutiques. 

La vasopressine est une hormone connue en particulier pour son effet 
antidiuretique et son effet dans la regulation de la pression art&rielle. Elle stimule 

10 plusieurs types de recepteurs : V n (V la , ou V 3 ) f V 2 . Ces recepteurs sont 
localises dans le foie, les vaisseaux (coronaires, renaux, cer6braux), les 
plaquettes, le rein, I'uterus, le pancreas, les glandes surrenales, le systeme 
nerveux central, I'hypophyse. Uocytocine a une structure peptidique proche de 
celle de la vasopressine. Les recepteurs de I'ocytocine se trouvent aussi sur le 

15 muscle lisse de I'uterus ; ils se trouvent essentiellement sur les cellules 
myoepith6liales de la glande mammaire, dans le systeme nerveux central, le rein, 
les vaisseaux et I'adipocyte. La localisation des differents recepteurs est decrite 
dans : Jard S. et a/., 'Vasopressin and oxytocin receptors : an overview, in 
Progress" dans Endocrinology., Imura H. and Shizurne K. ed. f Experta Medica, 

20 Amsterdam, 1988, 1183-1188, ainsi que dans les articles suivants : Presse 
M6dicale, 1987, 16 (10), 481-485, J. Lab. Clin. Med., 1989, 114 (6), 617-632 et 
Pharmacol. Rev., 1991 43 (1), 73-108. La vasopressine exerce ainsi des effets 
hormonaux, cardiovasculaires, hepatiques, renaux, antidiuretiques, agregants et 
des effets sur les systemes nerveux central et periph^rique, sur les spheres uterine 

25 et intestinale et sur le systeme oculaire et pulmonaire. Uocytocine intervient dans 
la parturition, la lactation, le comportement sexuel et la regulation du metabolisme 
des graisses. 

Les antagonistes des recepteurs V 2 de la vasopressine (appeles 6galement "AVP- 
2-antagonistes M ou "antagonistes V 2 ') sont preconisables comme puissants 
30 aquaretiques qui interviennent specifiquement sur la reabsorption renale de I'eau 
sans entrainer de fuites electrolytiques (Na + , K + ) comme le font les diuretiques 
classiquement utilises en clinique, tels que le furosemide ou ['hydrochlorothiazide. 
Ces derniers entrainent apres un traitement prolonge des hypokaliemies et 
hyponatremies. 

35 Le premier antagoniste des recepteurs V 2 de I'arginine-vasopressine (ci-apres 
denomm6e AVP), rOPC-31260, est actuellement en cours de developpement 
clinique. La comparaison des effets de TOPC-31260 aux diuretiques classiques, tel 
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que le furosemide, d6montre que, tant chez Tanimal (Yoshitaka Y. et a/. t Br J. 
Pharmacol., 1992, 105 t 787-791) que chez Thomme (Akihiro O. et a/., J. Clin. 
Invest, 1993, 92, 2653-2659, Akihiro O. et a/., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1995, 
272, 546-551) un tel compost favorise $6lectivement la diurdse aqueuse et 
5 n'affecte pas, ou tres peu aux fortes doses, rexcr&ion des ions. 

Des derives d'indolin-2-one ont 6t§ droits dans la literature. A titre d'exeniple, on 
peut citer le brevet ZA 830952 qui d6crit des d6riv6s utiles comme 
antihypertenseurs qui inhibent Tenzyme de conversion, le brevet FR 1509373 qui 
decrit des composes diur&iques pourvus d'un effet sur l'excr6tion du potassium. 

10 Plusieurs demandes de brevet ou brevets decrivent egalement des series de 
composes non peptidiques possedant une affinite pour les recepteurs de la 
vasopressine et/ou de I'ocytocine. C'est le cas par exemple de EP 382185 qui 
decrit des derives de carbostyryle qui sont des antagonistes de la vasopressine 
utiles comme vasodilatateurs, hypotenseurs, diur6tiques et antiagregants 

15 plaquettaires ; de EP 444945 qui decrit des derives de spiropiperidine utiles 
notamment dans la dysmenorrhee ; de EP 514667 qui decrit des d§riv6s de 
benzazepine utiles notamment dans les troubles de la fonction renale, dans 
I'hyponatremie, le diabete ou encore dans le traitement et ia prophylaxie de 
('hypertension et dans I'inhibition de I'agregation plaquettaire ; ou encore de JP 

20 03127732 qui decrit des derives d'indoles comme antagonistes de la vasopressine. 
Des derives de benzyle ou sulfonylindoline et d'indole ont egalement 6te decrits 
comme antagonistes de la vasopressine et ou de I'ocytocine. A cet effet, on peut 
citer les documents EP 469984, EP 526348, EP 636608, EP 636609, WO 
93/15051 etWO 95/18105. 

25 II a ete maintenant trouve que certaines indolinones presentent une excellente 
affinite vis-a-vis des recepteurs de la vasopressine et/ou de I'ocytocine. Ces 
nouvelles indolin-2-ones sont des antagonistes puissants des recepteurs V 2 de la 
vasopressine et eventuellement des recepteurs de Tocytocine. De plus, compte 
tenu de leur structure et en particulier de la presence de diverses fonctions 

30 polaires, notamment des fonctions salifiables, ces molecules poss6dent une bonne 
dispersibilit§ et/ou solubility dans Teau qui leur confere une activite 
pharmacologique amelioree et une excellente biodisponibilite et permettent aussi la 
preparation aisee de formes galeniques injectables. 

35 Ainsi, selon Tun de ses aspects, ia presente invention conceme de nouvelles 
indolin-2-ones repondant a la formule : 
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dans taquelle : 

- Ri et R 2 represented chacun independamment un hydrogene ; un hydroxyle ; un 
halogene ; un (C r C 7 )a!kyle ; un (d-C 7 )polyfluoroalkyle ; un (d-C 7 )alcoxy ; un (C r 

5 C 7 )alkylthio ; un (C r C 7 )polyfluoroalcoxy ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyloxy ; un (C 3 - 
C 7 )cycloalkylthio ; un cycloalky!m6thoxy ou un cycloalkylm&hylthio dans lesquels le 
cycloalkyle est en C 3 -C 7 ; un phenoxy ; un benzyloxy ; un nitro ; un cyano ; 

- R 3 et R 4 independamment Tun de Tautre substituent une ou plusieurs fois le 
groupe phenyle et represented chacun independamment un hydrogene ; un 

10 halogene ; un (C r C 7 )alkyle ; un (C r C 7 )alcenyle ; un (C r C 7 )polyhalogenoalkyle; un 
phenyle ou un benzyle ; un cyano ; un nitro ; un groupe -NR 5 Re ; un hydroxyamino ; 
un hydroxyle ; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un groupe -COOR 8 ; un groupe 
-CONR9R10 ; un groupe -CSNR 9 R 10 , Tun au moins des radicaux R 3 et R 4 6tant 
different de I'hydrogdne ; 

15 - R 5 et R 6 represented chacun independamment un hydrogfene ; un (Ci-C 7 )alkyle ; 
un (C2-C 7 )alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; un (C r C 7 )alkylcarbonyle ; un 
(CrC 7 )thiocarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylcarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylthio- 
carbonyle ; un benzoyle ; un thienylcarbonyle ; un furylcarbonyle ; un (d-C 7 )alkyloxy- 
carbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle ou un 

20 thiocarbamoyle non substitue ou substitue par R 9 et R i0 ou bien R 5 et R 6 
constituent avec Tatome d'azote auquel ils sont lies un groupe heterocyclique 
choisi parmi les groupes pyrrolidine, pyrroline, pyrrole, indoline, indole, piperidine ; 
ou bien R 5 constitue avec Tatome d'azote auquel il est lie et Tatome de carbone 
adjacent du ph6nyle, un heterocycle choisi parmi indole, indoline et 

25 tetrahydroquinoline et alors R 6 represente un hydrogene ; un (C r C 7 )alkyle ; un 
benzyle ; un (C r C 7 )alkylcarbonyle ; un (d-C 7 )thiocarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cyclo- 
alkylcarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylthiocarbonyle ; un (Ci-C 7 )alkyloxycarbonyle ; 
un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle ou un 
thiocarbamoyle non substitue ou substituS par R 9 et R i0 ; 



WO 98/25901 4 PCT/FR97/02270 



- R 7 represente un (Ci-C 7 )alkyle ; un (CrC 7 )alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; un 
(CrC 7 )cycloalkyle ; un (Ci-C 7 )polyfluoroalkyle ; un formyle ; un (d-C 7 ) 
alkylcarbonyle ; un benzoyle ; un benzylcarbonyle ; 

- R 8 represente un hydrogene, un (d-C 7 )alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; 

5 - R 9 et Rio represented chacun independamment Phydrogfene ; un (Ci-C 7 )alkyle ; 
un (CrC 7 )polyfluoroaIkyle un (C r C 7 )alcenyle ; un (C r C 7 )cycloalkyle 
eventuellement substitue par un groupe hydroxy(CrC 4 )alkyle ; un pyridyle ; un 
phenyle ; un thienyle ; un furyle ; ou bien R 9 et Rio constituent avec I'atome d'azote 
auquel ils sont lies un groupe heterocyclique choisi parmi les groupes pyrrolidine, 
10 piperidine ou piperazine non substitues ou substitues par un ou plusieurs groupe(s) 
(C r C4)alkyle(s) ; ou un (C 4 -C 7 )azacycloalkyle ; 

- W represente un groupe -CH r ou -S0 2 - ; 

-Cy constitue, avec le carbone auquel il est lie, un cycle hydrocarbon^ non 
aromatique en C 5 -Ci 2 , satur6 ou insatur^, eventuellement condense ou substitue 
15 par un ou plusieurs groupe(s) (CrC 7 )alkyle(s), lesdits groupes pouvant substituer 
une ou plusieurs fois le meme atome de carbone, ou par un spirocycloalkyle en CrCe ; 

- Yi et Y 2 substituent le meme atome de carbone de Cy et 

- Yv represente soit 

(i) - un groupe (Co-C 4 )alkyl6ne -T-Z , 
20 - un groupe (C r C 4 )alkylid6ne -T-Z, 

(ii) - un groupe (Co-C 3 )alkylene -NR 1(r T-Z dans lequel R 16 represente 
un atome d'hydrogfene, un (Ci-C3)alkyle. un atome d'oxygene, Tatome d'azote 
porteur de R 16 pouvant eventuellement etre quaternaire, le contre-anion etant alors 
Cf, Br", r ou CH 3 SO" 4 ; 

25 - un groupe (C r C 3 )alkylidene -NR 16 -T-Z dans lequel R 16 est tel que 

defini ci-dessus. 

(iii) - un groupe (d-C 3 )alkylene -O-T-Z 

- un groupe (CrC3)alkylidene -O-T-Z, 

(iv) - un groupe (Cq-C 3 ) alkylene-S-T-Z 
30 - un groupe (Cq-C 3 ) alkylene -SO-T-Z 

- un groupe (Cq-C 3 ) alkylene -S0 2 -T-Z 

T et Z etant definis tels que ci-dessous, 

- Y 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxyle ou bien forme avec 
35 Yi une double liaison ou bien forme avec Yi une spiro-5-dihydro-3H-furan-2-one, T 

et Z ne representant rien ; 
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-T represente un (d-C 4 )alkylene eventuellement interrompu par un 
(C3-C 6 )cycloalkyl6ne, lesdits alkylfenes etant Eventuellement substitu6s une ou 
plusieurs fois sur le m§me atome de carbone par un (Ci-C 3 )alkyle ; ou bien T 
represente une liaison directe ; 
5 - Z represente un hydroxy ; un benzyloxy ; un groupe -NRnR 12 ; -*NRiiR« (d-C 4 ) 
alkyle (A'), (A*) etant un anion, de preference CI", Br, |- ou CH 3 SCXf ; -N(0)RnRi 2 ; 
un groupe -COORn ; un groupe -NRnCORi 2 ; un (CrC 4 ) alkyloxycarbonylamino ; 
un benzyloxycarbonylamino ; un groupe -CONRnR 12 etant entendu que : 

♦ lorsque Y1 est tei que d6fini dans les composes de formule (I) et dans les cas 
10 (ii) p (iii) et (iv) et lorsque T represente un groupe methylene ou une liaison 

directe, alors Z ne peut pas etre un hydroxy ; un benzyloxy ; -NRnR 12 ; 
N(0)R,,R, 2 ; -*NRnR 12 (Ci-C 4 )alkyle ; -NRuCOR* ; un (C,-C 4 ) 
alkyloxycarbonylamino ou un benzyloxycarbonylamino, 

♦ ou bien lorsque = Z, Z ne peut pas etre un hydroxy ou un benzyloxy ; 

15 • R11 et Ri 2 represented chacun independamment I'hydrogene ; un (C r C 7 )alkyle ; 
un (CrC 4 )alcoxy ; un (CrC 7 )cycloalkyle ; un phenyle ; un (C1-C3) 
alkyl6necycloalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7, un (C r C 3 ) 
alkylenephenyle, lesdits groupes pouvant eventuellement etre mono ou 
polysubstitues par R 13 ; 

20 ou bien Rn et R 12 constituent eventuellement avec Tatome d'azote auquel ils sont 
lies un heterocycle choisi parmi les heterocycles azetidine, pyrrolidine, pip6ridine, 
piperazine, piperazinone, morpholine, morpholinone, thiomorpholine, 
hexahydroazepine eventuellement mono ou polysubstitue par R t3 ; ou un 
thiomorpholine-1,1-dioxyde ou un thiomorpholine-1-oxyde ; ou bien R 12 represente 

25 une pyrrolidone ou une piperidone ; 

- Rn represente un groupe hydroxyle ; un (Ci-C 4 )alkyle ; un (C r C 4 )alcoxy ; un 
thiol ; un (C r C 4 )alkylthio ; un (CrC 4 )alkylsulfinyle ; un (Ci-C 4 )alkylsulfonyle ; un 
benzyloxy ou un hydroxyalkyloxy ; un groupe NRi 4 R 15 dans lequel R 14 et R 15 
representent chacun independamment Thydrogdne ou un (CrC 4 )alkyle ou un 

30 (C r C 4 ) alkyloxycarbonyle ou un benzyloxycarbonyle ; un carboxy ; un (CrC 4 ) 
alkyloxycarbonyle, un ph6noxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle ; 
un amidino ; un guanidino ; un imidazolyle ; un thienyle ; un pyridyle ; un indolyle ; 
un tgtrahydroisoquinolyle ; 
ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates. 

35 Une famille preferee de composes de formule (I) est representee par la formule (Ip) 
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dans laquelle : 

- Ri et R 2 representent chacun independamment un hydrogene ; un hydroxyle ; un 
halogene ; un (Ci-C 7 )alkyle ; un (Ci-C 7 )polyf1uoroalkyle ; un (C r C 7 )alcoxy ; un 

5 (d-C 7 )alkylthio ; un (CrC 7 )polyfluoroalcoxy ; un (C r C 7 )cycloalkyloxy ; un (C 3 -C 7 ) 
cycloalkylthio ; un cycloalkylm6thoxy ou un cycloalkylmethylthio dans lesquels le 
cycloalkyle est en C r C 7 ; un phenoxy ; un benzyloxy ; un nitro ; un cyano ; 

- R 3 et R 4 independamment Tun de I'autre substituent une ou plusieurs fois le 
groupe phenyle et representent chacun independamment un hydrogene ; un 

10 halogene ; un (C r C 7 )alkyle ; un (C 2 -C 7 )alcenyle ; un (Ci-C 7 )polyhalog6noalkyle; un 
phenyle ou un benzyle ; un cyano ; un nitro ; un groupe -NR 5 Re ; un hydroxyamino ; 
un hydroxyle ; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un groupe -COOR 8 ; un groupe 
-CONR9R10 ; un groupe -CSNR9R10, I'un au moins des radicaux R 3 et R 4 etant 
different de l'hydrog6ne ; 

15 - R 5 et R 6 representent chacun independamment un hydrogene ; un (d-C 7 )alkyle ; 
un (C 2 -C 7 )alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; un (C r C 7 )alkylcarbonyle ; un 
(d-C 7 )thiocarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylcarbonyle ; un (C 3 -C 7 ) cycloalkyl- 
thiocarbonyle ; un benzoyle ; un thienylcarbonyle ; un furylcarbonyle ; un (C1-C7) 
alkyloxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle 

20 ou un thiocarbamoyle non substitue ou substitue par R 9 et R 10 ou bien R 5 et R 6 
constituent avec Tatome d'azote auquel its sont lies un groupe heterocyclique 
choisi panmi les groupes pyrrolidine, pyrroline, pyrrole, indoline, indole, piperidine ; 
ou bien R 5 constitue avec Tatome d'azote auquel il est lie et I'atome de carbone 
adjacent du phenyle, un h6terocycle choisi parmi indole, indoline et 

25 tetrahydroquinoline et aiors R 6 represente un hydrogene ; un (C r C 7 )alkyle ; un 
benzyle ; un (C r C 7 )alkylcarbonyle ; un (CrC 7 )thiocarbonyle ; un (C r C 7 )cyclo- 
alkylcarbonyle ; un (C r C 7 )cycloalkylthiocarbonyle ; un (CrC 7 )alkyloxycarbonyle ; 
un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle ou un 
thiocarbamoyle non substitu6 ou substitue par R 9 et R 10 ; 
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- R 7 represente un (C r C 7 )alkyle ; un (C r C 7 )alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; un 
(CrC7)cycloalkyle ; un (CrC 7 )polyfluoroalkyle ; un formyle ; un (C r C 7 ) 
alkylcarbonyle ; un benzoyle ; un benzylcarbonyle ; 

- Re repr6sente un hydrogene, un (C r C 7 )alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; 

5 - R 9 et Rio represented chacun independamment I'hydrogene ; un (Ci-C 7 )alkyle ; 
un (Ci-C 7 )polyfluoroalkyle ; un (C 2 -C 7 )alcenyle ; un (C r C 7 )cycloalkyle 
Eventuellement substitue par un groupe hydroxy(Ci-C 4 )alkyle ; un pyridyle ; un 
phenyle ; un thtenyle ; un furyle ; ou bien R 9 et R 10 constituent avec I'atome d'azote 
auquel ils sont lies un groupe heterocyclique choisi parmi les groupes pyrrolidine, 
10 pipEridine ou piperazine non substitues ou substitues par des (d-C^alkyles ; ou 
un (C 4 -C 7 )azacycloalkyie ; 

- W represente un groupe -CH 2 - ou -SOr ; 

- Cy constitue, avec le carbone auquel il est lie, un cycle hydrocarbone non 
aromatique en C 5 -Ci 2 , sature ou insature, Eventuellement condense ou substitue 

15 par un ou plusieurs groupes (Ci-C 7 )alkyles, lesdits groupes pouvant substituer une 
ou plusieurs fois le m§me atome de carbone ou par un spirocycloalkyle en C 3 -C 6 ; 

- Yi et Y 2 substituent le meme atome de carbone de Cy et 

- represente soit 

(i) - un groupe (Co-C 4 )alkylene -T-Z , 
20 - un groupe (CrC 4 )alkylidene -T-Z, 

(ii) - un groupe (Co-C 3 )alkylene -NR ir T-Z dans lequel R 16 represente 
un atome d'hydrogdne, un (CrC 3 )alkyle, un atome d'oxygene, I'atome d'azote 
porteur de R i6 pouvant eventuellement etre quaternaire, le contre-anion etant alors 
tel que d§fini dans Z, 

25 - un groupe (C 2 -C 3 )alkylidene -NR 16 -T-Z dans lequel Ri 6 est tel que 

defini ci-dessus. 

(iii) - un groupe (Ci-C 3 )alkylene -O-T-Z 

- un groupe (C r C 3 )alkylidene -O-T-Z, 

30 T et Z etant definis tels que ci-dessous, 

- Y 2 represente un atome d'hydrogene ou une groupe hydroxyle ou forme avec Y t 
une double liaison ; 

-T represente un (CrC 4 )alkylene eventuellement interrompu par un 
(CrC 6 )cycloalkylene, lesdits alkylenes 6tant Eventuellement substitu6s une ou 
35 plusieurs fois sur le meme atome de carbone par un (d-C 3 )alkyle ; ou bien T 
represente une liaison directe ; 
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- Z represente un groupe -NR n R 12 ; -*NRnRi 2 (Ci-C 4 )alkyle (A~), (A-) etant un anion, 
de preference C\\ Br, |- ou CH 3 S0 4 ~ ; -N(0)RnRi 2 ; un groupe -COORn ; un 
groupe -NRuCORi 2 ; un (Ci-C 4 )alkyloxycarbonylamino ; un benzyloxy- 
carbonylamino ; un groupe -CONRnR 12 6tant entendu que lorsque, est tel que 

5 defini dans les cas (ii) et (iii) et lorsque T represente un groupe methylene ou une 
liaison directe, alors 2 ne peut pas etre un -NRnR 12 ; - + NRuR 12 ; (Ci-C 4 )alkyle ; 
-NRnCORi 2 ; un (C r C 4 ) alkyloxycarbonylamino ou un benzyloxycarbonylamino ; 

- Rn et Ri 2 represented chacun independamment I'hydrogdne ; un (C r C 7 )alkyle ; un 
(Ci-C 7 )alcoxy ; un (CrC 7 )cycloalkyle ; un phenyle ; un (C1-C3) alkylenecycloalkyle dans 

10 lequel le cycloalkyle est en CrC 7l un (C r C 3 ) alkyl^nephenyle, lesdits groupes pouvant 
eventuellement etre mono ou polysubstitues par R 13 ; 

ou bien Rn et R 12 constituent eventuellement avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un h6t6rocycle choisi parmi les heterocycles azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, pip6razinone, morpholine, morpholinone, thiomorpholine, 
15 hexahydroaz6pine eventuellement mono ou polysubstitue par R 13 ; ou un 
thiomorpholine-1,1-dioxyde ou un thiomorpholine- 1-oxyde ; ou bien R 12 represente 
une pyrrolidone ou une piperidone ; 

- R 13 represente un groupe hydroxyle ; un (C r C 4 )alkyle ; un (d-C 4 )alcoxy ; un 
thiol ; un (Ci-C 4 )alkylthio ; un (C r C 4 )alkylsulfinyle ; un (C r C 4 )alkylsulfonyle ; un 

20 benzyloxy ou un hydroxyalkyloxy ; un groupe NRi 4 R 15 dans lequel R 14 et R 15 
represented chacun independamment Thydrogene ou un (C r C 4 )aIkyle ou un (C1- 
C 4 ) alkyloxycarbonyle ou un benzyloxycarbonyle ; un carboxy ; un (C r C 4 ) 
alkyloxycarbonyle, un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle ; 
un amidino ; un guanidino ; un imidazolyle ; un thienyle ; un pyridyle ; un indolyle ; 

25 un tetrahydroisoquinolyle ; 

ainsi que ieurs sels, solvates ou hydrates. 
Les composes de formule (IA) : 
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dans lesquels le substituant est en position 5 de l'indolin-2-one, R 2 represente 
I'hydrogene et Cy, Y,, Y 2 , R3, R4 et W sont tels que definis pour I sont des 
composes preferes ainsi que leurs sels, hydrates ou solvates. 
Parmi ces composes on prdfdre les composes dans lesquels Cy represente un 
5 cyclohexyle, Y t et Y 2 substituent la position 4 du cyclohexyle ; Ri represente un 
atome de chlore ou un ethoxy ; W represente S0 2 ; R3 et R4 etant tels que definis 
pour (I) ainsi que leurs sels, hydrates ou solvates. 

Parmi les composes ci-dessus, on prefere tout particulierement ceux dans lesquels 
Yi est : 

10 - soit le groupe (C 0 -C 4 )alkylene-T-Z dans lequel Z est le groupe -NRnR 12 ; 

- CONRnR 12 ; COORn et T est une liaison directe ou un groupe (Ci-C 4 )alkyle, de 
preference une liaison directe ; 

- soit le groupe (Co-C 3 )alkyl6ne-NR 16 -T-Z dans lequel T est un (Ci-C 4 )alkylene et Z 
est-NRnRi 2 ; 

15 - soit le groupe (Co-C 3 )alkylene-S-T«Z dans lequel T est un (d-C 4 )alkylene et Z est 
-NRnR 12 ; 

Selon la pr6sente invention, par M (CrC 7 )alkyle, (Ci-C 7 )alkylene, (CrC 7 )alkylidene" 
on entend un alkyle, un alkylene ou un alkylidene droit ou ramifte ayant 1 a 7 
atomes de carbone. 

20 Les cycles hydrocarbon^ non aromatiques en C 5 -Ci 2 comprennent les radicaux 
mono- ou polycycliques, condenses ou pontes, satures ou insatur6s, 
eventuellement terpeniques. Ces radicaux sont 6ventuellement mono- ou 
polysubstitues par un (Ci-C 4 )alkyle. Les radicaux monocycliques incluent les 
cycloalkyles par exemple les cyclopentyles, cyclohexyles, cycloheptyles, 

25 cyclooctyles, cyclododecyles. Les radicaux polycycliques incluent par exemple le 
norbomane, Tadamantane, Thexahydroindane, le norbomfene, le 
dihydrophenalene, le bicyclo [2.2.1]heptane, le bicyclo [3.3.1]nonane ; le tricyclo 
[5.2.1.02. 6 ]decane. 

Le groupe phenyle constitutif du substituant Ri, R 2l R 3| R 4t Rs, Re, R7, Rs, R9, R10, 
30 Ru et R 12 peut etre non substitue, mono- ou disubstitud par un (CrC 7 )alkyle, de 
preference methyle, un trifluoromethyle, un (CrC7)alcoxy, de pr6f6rence m6thoxy 
ou ethoxy, un halog£ne ou trisubstitu§ par un (Ci-C 7 )alkyle, un (d-C 7 )alkoxy ou un 
halogene. 

Selon la presente invention, par halogene on entend un atome choisi parmi le fluor, 
35 le chlore, le brome ou I'iode, de preference le fluor ou le chlore. 

Lorsqu'un compose selon Tinvention presente un ou des carbones asymetriques, 
les isom6res optiques de ce compost font partie integrante de ('invention. 
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Lorsqu'un compose selon Tinvention presente une stereoisomerie par exemple de 
type axial-6quatorial ou Z-E, I'invention comprend tous les stereoisomeres de ce 
compost. 

Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent 
5 ceux avec des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou 
une cristallisation convenable des composes de formule (I), tels que I'acide 
picrique, Tacide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide 
tartrique, un acide dibenzoyltartrique, un acide mandelique ou un acide 
camphosulfonique, et ceux qui torment des sels physiologiquement acceptables, 
10 tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, l'hydrog6nosulfate, le 
dihydrogenophosphate, le maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesuIfonate, le 
paratoluenesulfonate. 

Les sels des composes de formule (I) comprennent egalement des sels avec des 
bases organiques ou minerales, par exemple les sels des metaux alcalins ou 
15 alcalinoterreux, comme les sels de sodium, de potassium, de calcium, les sels de 
sodium et de potassium §tant preferes, ou avec une amine, telle que le 
trometamol, ou bien les sels d'arginine, de lysine, ou de toute amine 
physiologiquement acceptable. 

Les groupes fonctionnels §ventuellement presents dans la molecule des composes 
20 de formule (I) et dans les interm&jiaires reactionnels peuvent etre proteges, soit 

sous forme permanente soit sous forme temporaire, par des groupes protecteurs 

qui assurent une synthese univoque des composes attendus. 

Par groupe protecteur temporaire des amines, alcools, phenols, thiols ou des 

acides carboxyliques on entend les groupes protecteurs tels que ceux decrits dans 
25 Protective Groups in Organic Synthesis, Greene T.W. et Wuts P.G.M., ed. John 

Wiley & Sons, 1991 et dans Protective Groups, Kocienski P. J., 1994, Georg 

Thieme Verlag. 

On peut citer par exemple des groupements protecteurs temporaires des amines : 
benzyles, carbamates (tels que terf-butyloxycarbonyle clivables en milieu acide, 

30 benzyloxycarbonyle clivables par hydrogenolyse), des acides carboxyliques (esters 
d'alkyle tels m§thyle ou 6thyle, terf-butyle hydrolysables en milieu basiques ou 
acides, benzyliques hydrogenolysables), des alcools ou des phenols tels que des 
6thers de tetrahydropyranyle, methyloxymethyle ou methylethoxymethyle, ten- 
butyle et benzyle et se r6ferer aux methodes generates bien connues d6crites 

35 dans Protective Groups, cite ci-dessus. 

Les groupes protecteurs permanents sont ceux qui sont stables dans les 
conditions de clivage citees ci-dessus et qui sont susceptibles d'etre pr6sents dans 
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les produits finaux. De tels groupes O-protecteurs ou N-protecteurs sont constitues 
par les groupes (Ci-C 7 )alkyle, phenyle. Les groupes N-protecteurs permanents 
incluant egalement ies groupes (C r Cs)alcanoyles et les groupes aroyles, tel que le 
benzoyle. 

5 Les composes (I) peuvent comporter des groupes precurseurs d'autres fonctions 
qui sont generees ulterieurement en une ou plusieurs autres 6tapes. 
On pr6f6rera selon la pr^sente invention les groupements protecteurs temporaires 
clivables en milieu acide, ou en milieu neutre par hydrog6nolyse. 
Les composes de formule (I) dans lesqueis les diverses fonctions polaires, 
10 notamment les fonctions salifiables qui ameliorent la solubilite et/ou la dispersibilite 
dans I'eau sont de preference portes par le groupe Yi. 

La presente invention a egalement pour objet un procede pour la preparation des 
composes de formule (I). 

15 

Les composes selon invention peuvent §tre prepares selon le SCHEMA 1 
ci-apres : 



WO 98/25901 1 2 PCT/FR97/02270 



SCHEMA 1 




ID 



WO 98/25901 



13 



PCT7FR97/02270 



Dans le schema 1 ci-dessus, les composSs (H'A) ou (IFB) sont les composes 
r6pondant aux formules ci-apr6s : 



dans lesquels YS et Y' 2 represented et/ou Y 2 ou un precurseur de Y^ et/ou Y 2 . 
De preference, les groupes Y 1 ! sont Pun des groupes ci-apres : 
(i) un groupe (C<rC 4 )alkylene-X 



10 (ii) un groupe (Co-C 3 )alkylene-X 

(iii) un groupe (C r C 3 )alkylene-X 
un groupe (CrC 3 )alkylidene-X 

(iv) un groupe (Co-C 3 )alkyiene-X 

15 dans lesqueis X represente un hydroxyle, un (Ci-C 3 )alcoxy, un halogenure, un 
ester d'acide sulfonique tel qu'un tosyloxy ou un mesyloxy, un cyano, un azido, un 
nitro ou constitue avec I'alkylerie ou I'alkylidene auquel il est li§, un aldehyde ou 
une c6tone. 

Le compost (II"B) repond a la formule : 




un groupe (C r C 4 )alkylidene-X 




(irB) 



20 



dans laquelle C'y constitue avec le carbone auquel il est lie un cycle hydrocarbone 
insatur6. 



WO 98/25901 



14 



PCI7FR97/02270 



La presente invention a 6galement pour objet un procedS pour la preparation des 
composes de formuie (I) caracterise en ce que : 

1) on fait reagir un compose (T) de formuie : 



dans lequel R 1t R 2| Cy, Yi et Y 2 sont tels que d6finis pour (I) avec un compose de 
formuie : 



dans lequel W, R 3 et R 4 sont tels que definis pour (I) et Hal represente un atome 
d'halogene, en presence d'un hydrure metallique comme par exemple I'hydrure de 
sodium ou d'un alcoolate alcalin comme par exemple le terf-butylate de potassium 
a des temperatures comprises entre -40° et 25°C, dans un solvant anhydre tel que 
le tetrahydrofurane ; 

2) ou bien on peut faire reagir de nombreux reactifs nucleophiles tels que des 
thiols, amines, ou carbanions sur les derives carbonyles (IIA) selon les reactions 
tres generates bien connues de Phomme de Tart pour obtenir directement les 
composes (I) selon Invention ou des composes intermediates (II'A) susceptibles 
d'etre transformes en (I) en une ou plusieurs etapes. 

Dans la pr6sente description, on nomme Tetape transformant (IIA) en (I) ou (IFA) 
"etape de fonctionnalisation" qui est de meme nature que celle qui transforme les 
composes (IIB) en composes (T). (H'B) ou (II"B). Ces transformations seront done 
d6crites ci-apres ensemble. Uhomme de I'art saura choisir entre les composes (IIA) 
et (IIB) susceptibles d'etre soumis a Tetape de fonctionnalisation en fonction des 
reactions mises en oeuvre. Par exemple, les reactions de reduction par des 
reducteurs, tels que le borohydrure de sodium ou les hydrolyses en milieu basique 
seront plutot mises en oeuvre a partir des composes (IIB) ; les reactions mettant en 
jeu des carbanions seront pr£fer6es sur les composes (IIA) ou am6nag6es pour 
tenir compte de la fonction lactame des composes (IIB), par exemple en la 
protegeant 




(D 



H 
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Tres generalement, les composes de formule (I) ou (Y) et les intermedials de 
formules (ITA) et (II'B) peuvent etre prepares par des reactions d'homologation, 
c'est-£-dire de couplage carbone-carbone classiques a partir des derives 
5 carbonyl6s (DA) et (I1B) respectivement. On peut consulter les m6thodes decrites 
dans Synthesis, 1979, 633-665 qui sont applicables aux fins de I'invention. 
Les composes (I) ou (I 1 ), (II'A) ou (II'B) dans lesquels Y 1 +Y 2 forment une double 
liaison sont avantageusement prepares par la reaction sur les derives carbonyles 
(IIA) ou (IIB) de derives du phosphore tels que les ylures de phosphonium, les 

10 anions des oxydes de phosphines ou des phosphonates ; ces reactions sont 
connues sous le nom de reactions de Wittig, Wittig-Homer ou Homer-Wadworth- 
Emmons et sont largement decrites et exemplifies dans la literature. On peut 
consulter Org. Reactions, 1965, 14, 270 ; Chem. Organophophorus Compounds, 
1994, 185 ; Org. Reactions, 1977, 25, 73 ; Chem. Rev., 1974 et 1989, 74 et 89, 87 

15 et 863 respectivement. 

Les composes (II'A) ou (irB) comportant des fonctions alcools, aldehydes ou 
cetones et les composes (I) ou (T) comportant des fonctions acides carboxyliques 
ou esters peuvent etre interconvertis par les proc6d§s classiques d'oxydation ou de 
reduction bien connus de I'homme du metier. 

20 Les composes (IYA) ou (irB) dans lesquels represente un groupe cyano sont 
avantageusement pr6par6s par reaction des composes carbonyles (IIA) ou (IIB) 
avec le tosylmethylisonitrile dans les conditions decrites dans J. Org. Chem., 1977, 
42, 3114-3118. 

On peut preparer les composes (I) ou (Y) dans lesquels Yi represente un groupe 
25 alkyldne (C r C 3 ) substitue par un groupe -NR 16 -T-Z ou S-T-Z par les reactions 
classiques mettant en jeu les composes (IFA) ou (II'B) dans lesquels Y\ represente 
le meme groupe alkyl6ne substitu6 par un groupe X, X 6tant defini comme un 
groupe nucl6ofuge tel qu'un halogehe de preference brome, chlore ou iode, ou un 
derive d'acide sulfonique, tel que tosyloxy, m§syloxy avec une amine HNRirT-Z 
30 ou HS-T-Z respectivement, dans des solvants polaires, tels que le 
dimfcthylformamide, le tetrahydrofurane ou I'acetonitrile a des temperatures 
comprises entre 0°C et 120°C. X peut representer egalement un groupe azido 
rgductible en amino. Les composes (II'A) ou (II'B) comprenant X definis ci-dessus 
sont en general prepares a partir des alcools correspondants. On peut citer par 
35 exemple des systemes triphenylphosphine/tetrachlorure de carbone selon Angew. 
Chem. Int. Ed., 1975, 14, 801 ou triphenylphosphine/C(Hal) 4 dans lequel Hal 
represente un halogene en presence de pyridine selon Carbohyd. Res., 1978, 61, 
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511 ou par reaction avec un halogenure d'aryle- ou d'alkyle-sulfonyle en presence 
d'une base dans un solvant neutre. Les groupes X peuvent s'echanger : par 
exemple on peut transformer un groupe sulfonate en un halog6nure, tel qu'un 
derive de node par une reaction avec un iodure alcalin tel que I'iodure de sodium 
5 selon J. Chem. Soc, 1949, 326. Lorsque X represente un halog§ne on peut le 
transformer en hydroxy par substitution par un ion nitrate qui est ensuite r§duit en 
presence d'un catalyseur metallique, tel que le palladium sur charbon selon la 
methode decrite dans J. Med. Chem., 1995, 38, 130-136. 

On peut 6galement faire appel a des reactions domination r6ductrice consistant & 
10 faire reagir une amine sur un derive carbonyle (HA), (IIB), (II'A) ou (II'B) en milieu 
acide en presence d'un agent reducteur. L'agent reducteur peut etre Phydrogene 
en presence d'un catalyseur metallique tel que le palladium, le nickel de Raney (on 
peut consulter M. Freifelder dans "Practical Hydrogenations in Organic Synthesis, 
Procedures and Commentary", John Wiley & Sons, New York, 1978, chapitre 10) 
15 ou des hydrures tels que BH 3 , les borohydrures alcalins ou ses derives tels que le 
cyanoborohydrure de sodium en presence d'acide acetique (on peut consulter Org. 
Prep. Proc. Int., 1985, 17, 317) et plus particulierement le triacetoxyborohydrure de 
sodium dans les conditions decrites dans Tetrah. Lett., 1990, 5595 ou J. Org. 
Chem., 1996, 61, 3849-3862. 
20 On peut egalement preparer les amines par les reductions bien connues des 
d6riv6s (II'A) ou (II'B) dans lesquels X represente un nitro, azido ou cyano, en 
presence par exemple d'hydrogene et d'un catalyseur metallique tel que le 
palladium sur charbon ou I'oxyde de platine. 

On peut preparer les composes (I') dans lesquels Yi represente un groupe (d- 
25 C 3 )alkylene-0-T-Z ou (CrC 3 )alkylidene-0-T-Z par reduction des acetals (II'B) eux 
m§mes obtenus a partir d'un aldehyde ou d'une cetone et d'un alcool HO-T-Z selon 
les methodes bien connues de I'homme de Tart et par exemple decrites dans J. 
Org. Chem., 1987, 52, 2594-2596. 

On peut preparer les composes (Y) dans lesquels Y n represente un groupe S-T-Z a 
30 partir des thioethers d'enol (H"B) par hydrog6nation en presence d'un catalyseur 
metallique comme le palladium sur charbon. Ces composes (II"B) sont eux memes 
obtenus a partir des composes (IIB) et de HS-T-Z en presence par exemple de 
trifluoroborane 6th6rate dans un solvant chlor6 comme le dichlorom6thane. 
Les composes (I') dans lesquels Y, + Y 2 forment une spiro-5-dihydro-3H-furan-2- 
35 one peuvent etre prepares selon J. Chem. Soc. , Chem. Commun. 1986, 624-625 
a partir des composes (IIB) et de Tacrylate de methyle en presence d'iodure de 
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samarium suivi d'un traitement acide. faction d'une amine HNRnR 12 sur ces 
composes (T) permet I'ouverture de la spirolactone , on obtient alors le compos6 
(T) avec Y 2 = OH et Y t = (CH 2 ) 2 CONR„R 12 . 

Une alternative pour la synthese des composes (I) dans lesquels Y, represente un 
5 groupe (CrC 3 )alkylene-0-T-Z (cas (iii)) dans lesquels T repr6sente -CH 2 - et Z 
represente un groupe •COOZ 1 dans lequel Z y represente l'hydrog6ne, un (d- 
C 3 )alkyle ou un benzyle, consiste a utiliser les alcools correspondants sur lesquels 
on fait reagir un reactif alkylant puissant tel qu'un trifluorom6thane sulfonate de 
formule CF 3 S0 2 0-CH r COO Alk generes in situ par reaction du triflate d'argent sur 

10 le derive halog6n§ correspondant dans lequel Alk represente un (d-C<) alkyle, 
dans des solvants halogenes, tels que dichlorom§thane ou le tetrachlorure de 
carbone en presence d'une base telle que la 2,6-di-terf-butylpyridine selon la 
methode d6crite pour les trifluorom6thane sulfonates d'alkyles dans Carbohydrate 
Research, 1975, 44 , C5-C7. 

15 Les composes de formule (I) ou (Y) peuvent comporter des fonctions amines ou 
acides qui peuvent etre transformees en fonctions amides par reactions avec 
respectivement des derives decides ou d'amines pouvant comporter des carbones 
asym6triques. On se r6ferera alors aux reactions de couplage non racemisantes 
bien connues de Thomme de Tart notamment dans la synthese peptidique et on 

20 consultera Wunsch E., dans Methoden der Organischen Chemie (Synthese von 
Peptiden), 1974, 15, band 1+2, .Thieme Verlag, Stuttgart ou Jones J.H., dans The 
Peptides, 1979, 1 t 65-104, Gross E., Meienhofer J., Academic Press, ou M. 
Bodansky, Principles of Peptide Synthesis et Peptide Chemistry, 1993, Springier 
Vertag. 

25 Les ammoniums quaternaires, les derives N-oxydes, S-oxydes et les sulfones des 
composes (I) font partie de I'invention et sont prepares classiquement 
respectivement par reaction avec un halogenure d'alkyle, par oxydation avec de 
I'eau oxygenee ou un peracide, tel que Pacide paracetique ou 
metachloroperbenzoique dans des solvants inertes. 

30 Les composes (IIA) ou (IIB) sont prepares par I'oxydation des alcools secondaires 
correspondants (HIA) ou (IIIB) selon les nombreuses m§thodes bien connues de 
I'homme de Tart mettant par exemple en jeu des oxydants, tels que I'oxyde de 
chrome en milieu acetique ou des complexes de I'oxyde de chrome, tels que le 
chlorochromate de pyridinium dans des solvants inertes tels que ('acetate d'6thyle 
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ou le dichlorom6thane ou bien encore par hydrolyse des ac6tals (VA) ou (VB) (voir 
schema 2 ti-aprSs). 

Les composes (IIIA) ou (IIIB) peuvent etre prepares par hydrolyse des derives 
(rVA) ou (IVB) dans lesquels P est une fonction protectrice d'un fonction alcool par 
5 exemple un groupe m6thoxym6thyle ou tetrahydropyranyle. L'hydrolyse s'effectue 
en milieu acide, par exemple en presence d'acide chlorhydrique dans un alcool tel 
que le methanol ou T&hanol, un §ther tel le t6trahydrofurane a des temperatures 
comprises entre -5°C et 70°C. 

10 Les composes (IVA) et (IVB) sont decrits dans EP 636608 ou obtenus de maniere 
similaire. 

Les composes (IIA) et (IIB) peuvent aussi etre obtenus selon le 
SCHEMA 2 ci-apres : 
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Les ac6tals (VA) ou (VB) peuvent etre obtenus a partir des cetones 
correspondantes (IIA) ou (IIB) par reaction avec un diol tel que I'ethylfeneglycol ou 
le propylene glycol en milieu deshydratant mais peuvent etre plus 
avantageusement preparees directement a partir des hydrazides correspondants 
5 (VI) par une reaction de Brunner decrite par Moore R.F. et a/., J. Chem. Soc., 
1951, 3475-3478, par exemple par chauffage dans des solvants tels que la 
quinoleine en presence d'un oxyde m6tallique ou alcalino-terreux comme I'oxyde 
de calcium. On peut egalement proc^der par chauffage dans des solvants inertes, 
tels que la tetraline, le naphtalene ou le 1,2,3,4-t6tramethylbenzdne selon la 
10 methode decrite par Wolff J. et al., Tetrahedron, 1986, 42, (15), 4267-4272, a partir 
d'un sel de lithium prepare au pr6alable dans un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofurane a basse temperature. 

Les phenylhydrazides (VI) peuvent etre obtenus a partir d'une phenylhydrazine 
(VII), qui sont des composes connus ou prepares selon des m§thodes connues, et 
15 de d6riv6s des acides carboxyliques (VIII), tels que les esters, chlorures ou 
anhydrides mixtes obtenus par reaction d'un chloroformiate d'alkyle, de preference 
d'isobutyle, en presence d'une base selon les methodes classiques bien connues 
de Thomme de Tart. 

Les acides (VIII) sont connus ou prepares selon des methodes connues. 
20 Les composes (IIA), (IFA), (IVA) et (VA) peuvent etre prepares a partir des 

composes (IIB), (IFB), (IVB) et (VB) respectivement dans les conditions dScrites 

pour la preparation des composes (I) a partir des composes (T). 

Les reactifs de fonctionnalisation sont des composes connus ou prepares par des 

methodes connues. 
25 Les reactifs de formule (2) : 




sont egalement prepares selon des m6thodes connues. Notamment, les 
halogenures de benzenesulfonyle dans lesquels W = -S0 2 - et R 3 et R 4 sont tels 
que definis pr6c§demment pour (I), sont prepares par des methodes connues. 
30 Ainsi par exemple, le chlorure de 4-dimethylaminobenzenesulfonyle est prepare 
selon Sukenik C.N. et a/., J. Am. Chem. Soc, 1977, 99, 851-858. Plus 
gen6ralement, les halogenures de benzenesulfonyle substitues par un groupe 
dimethylamino sont connus ou prepares par des methodes connues ; le chlorure 
de 4-benzyloxybenzenesulfonyle est prepare selon la demande de brevet EP 229 566. 
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Le chlorure d'alcoxybenzenesulfonyle est prepare a partir de 
I'alcoxybenzenesulfonate de sodium, lui-meme prepare par action d'un halog6nure 
d'alkyle sur I'hydroxybenzenesulfonate de sodium. 

On obtient les halogenures de benzenesulfonyle selon Col. Czechoslov. Chem. 
5 Commun., 1984, 49, 1184, a partir des derives de I'aniline substitues par le meme 
groupement, lesdits derives de I'aniline 6tant eux-memes obtenus d partir des 
d§riv6s nitres correspondants. 

L'halogenure de benzenesulfonyle (2) dans lequel le substituant en position 4 
represente un groupe -NHCON(CH 2 CH 3 ) 2 peut Stre prepare par action de I'acide 
10 chlorosulfonique sur la N^'-dtethyl-N-phenyluree, elle-meme obtenue par reaction 
de Taniline avec le chlorure de diethylcarbamoyle. 

Dans le cas ou R 3 ou R 4 represented un carbamoyle N-substitue, on peut 
condenser un compose (2) dans lequel R' 3 est un prScurseur d'acide carboxylique, 
tel que N-benzylcarbamoyle, d6proteger le groupement protecteur par 

15 hydrogenolyse puis condenser avec I'amine desiree ou bien pr6parer directement 
(2) dans lequel R 3 a la valeur attendue. On opere g6neralement a partir des 
anilines correctement choisies, elles memes etant obtenues par reduction des 
derives nitres correspondants. Les anilines sont diazotees dans les conditions 
classiques par I'acide nitreux et mises en reaction avec du S0 2 en presence de 

20 chlorure cuivrique selon J. Heterocyclic Chem., 1986, 23, 1253. 

Les halog6nures de benzyle dans lesquels W represente -CH 2 - sont connues ou 
preparees selon des m6thodes connues. On peut citer par exemple 
J.V. Rajanbabu, J. Org. Chem., 1986, 51, 1704-1712 et les publications citees 
dans EP 636609. 

25 D'une maniere generate, les derives halogenomethylbenzene peuvent §tre 
prepares par action des N-halogenosuccinimides sur les derives de methylbenz^ne 
correspondants et selon EP 229566. La reaction est effectuee dans un solvant 
comme le tetrachlorure de carbone en presence de peroxyde de dibenzoyle. On 
peut egalernent preparer un derive d'halogenomethylbenzene a partir d'un derive 

30 d'hydroxymethylbenzene correspondent par action du tribromure de phosphore 
dans Tether ou par action du chlorure de thionyle. 

Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalernent ceux dans 
lesquels un ou plusieurs atomes d'hydrogene, de carbone ou d'halogene, 
notamment de chlore ou de fluor ont ete remplac6s par leur isotope radioactif par 
35 exemple le tritium ou le carbone-14. De tels composes marqu6s sont utiles dans 
des travaux de recherche, de m&abolisme ou de pharmacocinetique, et 
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constituent de puissants ligands des recepteurs de la vasopressine et/ou de 
Tocytocine. 

L'affinitd des composes selon I'invention pour les recepteurs V, de la vasopressine 
a 6t6 d§termin6e in vitro en utilisant ia m6thode decrite dans Lynch CJ. et a/., J. 
5 Biol. Chem., 1985, 260 (5), 2844-2851. Cette methode consiste a etudier le 
d6placement de la vasopressine tritiee fixee aux sites Vi de membranes de foie de 
rat 

De meme, Taffinite des composes (I) selon invention pour les recepteurs de 
Tocytocine a 6t§ determine in vitro par d6placement d'un analogue radioiod6 de 

10 Tocytocine fixe aux recepteurs d'une preparation membranaire de glandes 
mammaires de rates en gestation, selon une technique proche de celle decrite par 
Elands J. e/a/., dans Eur. J. Pharmacol., 1987, 747, 197-207. Certains compos6s 
selon Tinvention inhibent la fixation d'un analogue de Tocytocine radioiod6e aux 
recepteurs des preparations membranaires. Leurs CUo sont faibles, variant de 10* 

15 a 10" 9 M. 

L'affinite des composes (I) selon Tinvention pour les recepteurs V 2 a et6 mesuree 
sur une preparation membranaire de rein de boeuf selon une methode adaptee de 
Crause P. et a/., Molecular and Cellular Endocrinology, 1982, 28, 529-541 et de 
Stassen F.L ef a/., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1982, 233, 50-54. Les composes 
20 selon Tinvention inhibent la fixation de Targinine vasopressine tritiee aux recepteurs 
V 2 des preparations membranaires. Les C! 5 o des composes selon Tinvention sont 
faibles : elles varient de 5.10" 7 a 10* 9 M. 

L'activite agoniste ou antagoniste des recepteurs de la vasopressine des 
composes selon Tinvention, administres par voie orale, a ete evaluee chez le rat 

25 normalement hydrat6 (souche Sprague-Dawley) selon la technique decrite dans Br. 
J. Pharmacol., 1992, 105, 787-791. 
. Ueffet diur6tique, observ6 en general pour les composes de formule (I) et, pour 
certains de ces compos6s, a des doses inferieures ou egales a 10 mg/kg, montre 
que les composes de formule (I) constituent une serie de puissants antagonistes 

30 V 2 . 

Les composes selon Tinvention sont actifs apres administration par differentes 
voies, notamment par voie orale. 

Aucun signe de toxicite n*est observe avec ces composes aux doses 
pharmacologiquement actives et leur toxicite est done compatible avec leur 
35 utilisation medicale comme medicaments. 

Les composes selon la presente invention permettent, soit de mimer, soit d'inhiber, 
de fa$on selective, les effets de la vasopressine et/ou de Tocytocine. Parmi ces 
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composes les antagonistes des recepteurs de la vasopressin peuvent intervenir 
sur la regulation de la circulation centrale et periph6rique, notamment les 
circulations coronaire, r6nale et gastrique, ainsi que sur la regulation hydrique et la 
liberation de I'hormone adr^nocorticotrophique (ACTH). Les agonistes de la 
5 vasopressine peuvent remplacer avantageusement la vasopressine ou ses 
analogues dans le traitement du diabdte insipide ; ils peuvent 6galement etre 
utilises dans le traitement de I'enuresie, et dans la regulation de I'hemostase : 
traitement de I'hemophilie, du syndrome de Von Willebrand, antidote des 
agregants plaquettaires, Laszlo F.A., Pharmacol. Rev., 1991, 43, 73-108. Drug 

10 Investigation, 1990, 2 (suppl. 5), 1-47. Les hormones elles-m§mes : la 
vasopressine et I'ocytocine ainsi que certains de leurs analogues peptidiques ou 
non peptidiques sont utilises en therapeutique et ont montre leur efficacite 
(Vasopressin. Gross P. et ai ed. John Libbey Eurotext, 1993, en particulier 243- 
257 et 549-562. Laszlo F.A. and Laszlo F.A. Jr., Clinical perspectives for 

15 vasopressin antagonists, Drug News Perspect., 1993, 6 (8) ; North W.G., J. Clin. 
Endocrinol., 1991, 73, 1316-1320. Legros J.J. efa/., Prog. Neuro-Phanmacol. Biol. 
Psychiat., 1988, 72, 571-586 ; Andersson K.E. et a/., Drugs Today, 1988, 24 (7), 
509-528 ; Stump D.L et a/., Drugs, 1990, 39, 38-53 ; Caltabiano S. et a/., Drugs 
Future, 1988, 73, 25-30 ; Mura Y. et a/., Clin. Nephrol. 1993, 40, 60-61 ; Faseb J., 

20 1994, 8 (5), A587 : 3398). 

Les molecules antagonistes V 2 a profil aquaretique possedent un large eventail 
Vindications therapeutiques et constituent une innovation majeure dans les 
traitements de I'insuffisance cardiaque, des hyponatremies, des desordres 
hydriques, des retentions d'eau, etc. Ce type de compose peut remplacer 

25 avantageusement les diuretiques classiques dans toutes les pathologies ou ils sont 
pr6conises chez I'homme et chez I'animal. On peut aussi envisager avec de telles 
molecules le traitement de Thypertension en association avec des anti- 
hypertenseurs d'autres classes therapeutiques comme par exemple des p- 
bloquants, des inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou encore des antagonistes 

30 des recepteurs de I'angiotensine II. 

Ainsi les composes selon I'invention sont utiles notamment dans le traitement des 
affections des systemes nerveux central et periphferique, du systeme 
cardiovasculaire, du systeme endocrinien et hepatique, de la sphere renale, de la 
sphere gastrique, intestinale et pulmonaire, en ophtalmologie et dans les troubles 

35 du comportement sexuel, chez Thomme et chez I'animal. 

La presente invention a done egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant une dose efficace d'un compose selon invention ou 
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d'un sel, solvate ou hydrate pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et des 
excipients convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d'administration souhaite. 
5 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
Padministration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
topique, intratracheale, intranasal, transdermique, rectale ou intraocculaire, les 
principes actifs de fonmule (I) ci-dessus, ou leurs sels, solvates ou hydrates 
eventuels, peuvent etre administr6s sous formes unitaires d'administration, en 

10 melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres 
humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci- 
dessus. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes 
par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et 
les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, 

15 buccale, intratracheal, intranasal, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire ou intraveineuse et les formes d'administration rectale. Pour 
I'application topique, on peut utiliser les composes selon I'invention dans des 
cremes, pommades, lotions ou collyres. 

Afm d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe 
20 actif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 £ 500 
mg, d'ingredients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette 
dose unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour de fa9on a administrer un 
dosage joumalier de 0,5 a 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 
25 Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 
Pingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique, tel que la gelatine, 
Pamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive 
cellulosique, ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle 
30 sorte qu'ils aient une activite prolongs ou retardee et qu'ils iibdrent d'une fa9on 
continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en m6langeant Pingredient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 
Une preparation sous forme de sirop ou d'6lixir ou pour Padministration sous forme 
35 de gouttes peut contenir Pingredient actif conjointement avec un §dulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme 
antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 
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Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient 
actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des 
agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec 
des 6dulcorants ou des correcteurs du gout 
5 Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao 
ou des poly§thyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent 
10 des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, 
par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
6ventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs, ou bien avec des 
matrices telles qu'un polymere ou une cyclodextrine (patch, formes a liberation 
15 prolong6e). 

Les compositions selon I'invention peuvent etre utilises dans le traitement ou la 
prevention de differentes affections vasopressine-ddpendantes ou ocytocine- 
dependantes ainsi que dans les dysfonctionnements de la secretion de la 
vasopressine ou d'ocytocine, les affections cardiovasculaires, comme 

20 ('hypertension, I'hypertension pulmonaire, I'insuffisance cardiaque, I'insuffisance 
circulatoire, I'infarctus du myocarde, I'atherosclerose ou le vasospasme coronaire, 
en particulier chez le fumeur, les angines instables et PTCA (percutaneous 
transluminal coronary angioplasty), I'ischemie cardiaque, les dereglements de 
I'hemostase notamment I'hemophilie, le syndrome de Von Willebrand ; les 

25 affections du systeme nerveux central, la migraine, le vasospasme cerebral, 
rhemorragie cerebrate, les oedemes c6r6braux, la depression, I'anxiete, la 
boulimie, les etats psychotiques, les troubles de la m6moire par exemple ; les 
Tenopathies et les dysfonctionnements renaux comme les oedemes, le 
vasospasme r6nal, la necrose du cortex renal, le syndrome nephrotique, les 

30 hyponatrtemies, Thypokaltemie, le diabete, le syndrome de Schwartz-Bartter ou la 
lithiase r6nale ; les affections du systeme gastrique, comme le vasospasme 
gastrique, Thypertension portale, Thepatocirrhose, les ulceres, la pathologie des 
vomissements, par exemple la nausee y compris la nausee due a une 
chimioth6rapie, le mal des transports, ou encore le syndrome de la secretion 

35 inappropri£e de I'hormone antidiuretique (SIADH), le diabete insipide et I'enuresie ; 
les affections du systeme hepatique tel que les cirrhoses du foie ; les ascites 
abdominales et tous les desordres provoquant une retention d'eau anormale; les 
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d6sordres surr6naliens (maladie de Cushing) et en particulier I'hypercorticisme et 
I'hyperaldosteronemie, les divers desordres pancreatiques et la regulation du 
m6tabolisme lipidique en particulier avec les antagonistes de I'ocytocine. Les 
compositions selon invention peuvent Egalement §tre utilises dans le traitement 
des troubles du comportement sexuel, dans la surcharge pond6rale ou I'exc6s de 
poids et l'obesit6 en rempla$ant avantageusement les diuretiques classiques deja 
utilises pour cette indication. Chez la femme, les compositions selon invention 
peuvent §tre utilises pour traiter la dysmenorrhee ou le travail premature. On peut 
Sgalement utiliser les compositions selon I'invention dans le traitement des cancers 
pulmonaires a petites cellules, des encephalopathies hyponatriemiques, de la 
maladie de Raynaud, du syndrome de Meniere, du syndrome pulmonaire, du 
glaucome et de la prevention de la cataracte et dans les traitements 
postop6ratoires. notamment apres une chirurgie abdominale, cardiaque ou 
h6morragique. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des produits de 
formule (I) ci-dessus ou de leurs sels, solvates ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent §tre utiles dans le traitement des 
troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant plusieurs principes actifs en association dont Tun est 
un compose selon I'invention. 

Ainsi, selon la presente invention, on peut preparer des compositions 
pharmaceutiques contenant un compost selon I'invention assocte a un compose 
agissant sur le systeme renine-angiotensine tel qu'un inhibiteur de I'enzyme de 
conversion, un antagoniste de I'angiotensine II, un inhibiteur de la r6nine. On peut 
egalement associer un compost selon I'invention, par exemple, avec un 
vasodilatateur p6riph6rique, un inhibiteur calcique, un b6ta-bloquant t un alpha-1- 
bloquant ou diuretique. De telles compositions seront utiles en particulier dans le 
traitement de Thypertension ou de la defaillance cardiaque. On peut 6galement 
associer deux composes selon I'invention : un antagoniste specifique du recepteur 
Vi a un antagoniste specifique de I'ocytocine ou un antagoniste V, et un 
antagoniste V 2 ou un antagoniste V 2 et un agoniste Vl 

De fa?on avantageuse les compositions de la presente invention contient un 
produit de formule (IA) ci-dessus ou un de ses sels, solvates ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptable. Chacun de ces composes peut egalement etre 
associe d un antagoniste specifique de I'angiotensine II de pr6f6rence a 
Cirbesartan. 
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Ces associations permettront de renforcer les activites therapeutiques des 
composes selon I'invention. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent I'invention sans toutefois la 
5 limiter. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire ont ete effectues dans le DMSO- 
d6 sauf mention contraire, a 200 MHz et les deplacements chimiques sont 
exprimes en p.p.m. 

Les abreviations utilisees ci-apres sont les suivantes : 
10 s = singulet 
m = multiplet 
t = triplet 
q = quadruplet 
d = doublet 

15 

PREPARATION 1 Alcools de formule (IIIB) 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-hydroxycyclohexane)indolin-2-one. Compose (IIIB1) 

On chauffe d 40°C pendant 3 heures une solution de 22 g de 5-6thoxy-3-spiro-(4- 

20 m6thoxym6thyloxycyclohexane)indolin-2-one preparee selon EP 636608 dans 130 
ml de methanol et 9 ml d'acide chlorhydrique concentre (36 %). On refroidit le 
melange r6actionnel, puis successivement on essore, rince d lather dtethylique et 
seche le pr6cipit6 pour obtenir I'isomere polaire du produit attendu ; F = 225°C. On 
ajoute 50 ml d'eau au filtrat, puis successivement on evapore le methanol, extrait 

25 au dichloromethane, lave les phases organiques a I'eau, s6che et evapore pour 
obtenir le produit attendu sous forme d'un melange d'isomeres ; F = 170°C. 

5-Chloro-3-spiro-(4-hydroxycyclohexane)indolin-2-one. Compose (IIIB2) 
On precede selon le meme mode operatoire que prec6demment a partir de la 5- 
30 chloro-3-spiro-(4-m§thoxym6thyloxycyclohexane)indolin-2-one pr6par6e a partir de 
5-chloroindolin-2-one selon la methode decrite dans EP 636608. On isole apres 
extraction au dichloromethane le produit attendu sous forme d'un melange 
d'isomeres ; F = 260°C. 

35 PREPARATION 2 Hydrazides de formule (VI) 

N'-(4-Ethoxyphenyl)-4,4-6thylenedioxycyclohexanecartohydrazide. 
Compose (VI. 1) 
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On ajoute a -40°C, 1,65 ml de chlorofonmiate d'isobutyle a un melange de 2,63 g 
de 4,4-ethylenedioxycyclohexanoate de sodium dans 20 ml de tetrahydrofurane 
puis 1,8 ml de triethylamine. On agite le melange r§actionnel pendant 2 heures a 
0°C, puis on ajoute a -20°C, 2,4 g de chlorhydrate de 4-ethoxyphenylhydrazine, on 
5 agite le melange r6actionnel pendant 2 heures a 0°C puis on ajoute 100 ml d'eau 
et on extrait a I'ac6tate d'6thyle. Les phases organiques sont lavees 
successivement a I'eau, avec une solution d'hydrogenosutfate de potassium 
(pH=2), avec une solution saturSe de carbonate de potassium, s6ch§es sur sulfate 
de magnesium et evaporees. On obtient le produit attendu apr6s cristallisation 
10 dans l'6ther diethylique ; F = 158°C. 

N'-Ph6nylA4^thyl§nedioxycyclohexanecarbohydrazide. Compose (VI.2) 

De la meme maniere, on isole le compos6 (VI.2) a partir de la phenylhydrazine ; 

F = 158°C. 

15 

PREPARATION 3 Ac6tals de formule (VB) 

5-Ethoxy.3-spiro-(4,4-6thyl6nedioxycyclohexane)indolin-2-one. 
Compose (VB1) 

20 A -50°C, on ajoute 2,15 ml d'une solution de butyllithium 1.6M dans I'hexane d une 
suspension de 1 g de I'hydrazide (VI. 1) dans 16 ml de tetrahydrofurane. On agite le 
nrtelange r6actionnel pendant 15 minutes et on ajoute 16 ml de tetraline. On distille 
le tetrahydrofurane et on chauffe a 180°C pendant 45 minutes. On ajoute alors $ 
temperature ambiante 20 ml d'acetate d'ethyle, puis successivement on lave d 

25 Teau, seche la phase organique sur sulfate de magnesium, distille les solvants 
sous vide et on chromatographie le residu sur gel de silice en eluant avec un 
melange cyclohexane/acetate d'ethyle 7/3 (v/v). On isole le produit attendu par 
cristallisation dans lather diethylique ; F = 183°C 

Le meme produit est egalement obtenu par reaction de 5-ethoxy-3-spiro-(4- 
30 oxocyclohexane)indolin-2-one (compose (IIB1)) avec Tethyleneglycol dans le 
cyclohexane en presence de tamis moleculaire 5 A et d'acide 
paratoluenesulfonique en quantite catalytique. 

5-Ethoxy-3-spiro-(4,4-propyl6nedioxycyclohexane)indolin-2-one. 
35 Compose (VB2) 

On procede selon le meme mode op6ratoire decrit pr6cedemment pour la 
preparation du compos6 (VB1) a partir de I'hydrazide correspondant ou par 
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reaction de 5-6thoxy-3-spiro-(4-oxocyclohexane)indolin-2-one (compose (IIB1)) 
avec du 1,3-propane-diol dans le cyclohexane en presence de tamis molSculaire 
5 A et d'acide paratolu6nesulfonique en quantite catalytique ; F = 216°C. 

5 3-Spiro-(4,4-6thyldnedioxycyclohexane)indolin-2-one. Compose (VB3) 

On procede selon le mode operatoire decrit precedemment pour la preparation du 
compost (VI) a partir de I'hydrazide (VI. 1) correspondant ; F = 218°C. 

PREPARATION 4 C6tones de formule (IIB) 

10 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-oxocyclohexane)indolin-2-one. Compose (IIB1) 
On dissout 3,8 g de 5-ethoxy-3-spiro-(4-hydroxycyclohexane)indolin-2-one (IIIB1) 
(melange d'isom6res) et 5,8 ml de pyridine dans 250 ml d'ac6tate d'6thyle et on 
ajoute 6,3 g de chlorochromate de pyridinium adsorbe sur 29 g d'alumine neutre. 
15 On agite ensuite le melange reactionnel a 25°C durant 16 heures, puis on filtre et 
on evapore le solvant du filtrat. On isole 3,4 g du produit attendu apres 
recristallisation en presence de charbon actif dans le toluene ; F = 168°C. 
Le meme produit est prepare par hydrolyse chlorhydrique du compose VB1. 

20 5-Chloro-3-spiro-(4-oxocyclohexane)indolin-2-one. Compose (IIB2) 

On prepare ce compose selon le meme mode operatoire que pour la preparation 
du compost (I1B1) a partir de 5-chloro-3-spiro-(4-hydroxycyclohexane)indolin-2-one 
(fflB2) ; F = 220°C. 

25 PREPARATION 5 Reactifs de formule (2) 

Chlorure de 2-m6thoxy-4-N-te/t-amylcarbamoylbenz6nesulfonyle. 

Reactif (2).1 

30 a) N-tert-amyl(3-methoxy-4-nitro)benzamide 

On ajoute a 10°C, 30 ml de ferf-amylamine a une solution de 27 g de chlorure de 
3-m6thoxy-4-nitrobenzoyle (obtenu a partir de 25 g d'acide correspondant et de 
chlorure de thionyle a reflux pendant 4 heures suivi d'une evaporation sous vide) 
dans 250 ml de dichtoromethane. On agite le melange reactionnel durant 30 

35 minutes a 20°C, puis on ajoute 100 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 1N, 
decante, lave et seche la phase organique sur sulfate de magnesium, puis on 
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evapore ie solvant et on chromatographie le residu sur gel de silice en eluant au 
dichlorom6thane pour obtenir 31 g du produit attendu ; F = 65°C. 
De la meme maniere et a partir de N-ferf-butylamine, on prepare le N-ferf-butyl(3- 
m6thoxy-4-nitro)benzamide ; F = 118°C. 

5 

b) N-fert-amyl-(3-methoxy-4-amino)benzamide 

On chauffe a reflux pendant 3 heures un melange de 31 g de N-terf-amyl-(3- 
methoxy-4-nitro)benzamide obtenu en a), 20 g de palladium sur charbon d 10%, 
76 ml de cyclohexene dans 310 ml d'6thanol. On filtre, Svapore le filtrat pour 
10 obtenir 25 g du produit attendu ; F = 108°C. 

De la meme maniere, a partir du compost N-te^butyl-(3-m6thoxy-4-nitro) 
benzamide on prepare le N-ter^utyI-(3-m§thoxy-4-amino)benzamide ; F = 160°C. 

c) Chlorure de 2-methoxy^-terf-amylcarbamoylbenzenesulfonyle 

15 On ajoute a 0°C une solution de 7,9 g de nitrite de sodium dans 31 ml d'eau a une 
solution de 25 g de N-terf-amyl-(3-methoxy-4-amino)benzamide dans 
103 ml d'acide antique et 187 ml d'acide chlorhydrique a 36 %. On agite le 
melange reactionnel pendant 1 heure a 0°C puis on ajoute cette solution 
conservee £ 0°C a une suspension de 6,8 g de chlorure cuivrique, dans 25 ml 

20 d'eau et 140 ml d'acide acetique saturee a 0°C par environ 69 g de dioxyde de 
soufre. On agite le melange reactionnel a 0°C pendant 3 heures puis £ 20°C 
pendant 16 heures et on coule le milieu sur 750 g de glace en agitant ensuite 
pendant 1 heure a 20°C. On essore puis successivement on rince le precipit6 a 
Peau, seche sous vide durant 48 heures pour obtenir 19 g du produit attendu ; F = 

25 104°C. 

Chlorure de 4-N-tert-butylcarbamoyl-2-m6thoxybenzenesulfonyle. 
Reactif (2).2 

De la m&me mantere, a partir de N-terf-butyl(3-m6thoxy-4-amino)benzamide, on 
30 isole le r6actif attendu ; F = 148°C. 

Chlorure de 2-m6thoxy-4-benzyloxycarbonylbenz6nesulfonyle. 

Reactif (2).3 

Eri utilisant la m§me reaction que precedemment et, a partir de Tester benzylique 
35 de I'acide 4-amino-3-methoxybenzoique (F = 72°C issu de la reduction du derive 
nitr§ correspondant par retain en milieu chlorhydrique ; F = 88°C), on isole le 
r6actif attendu ; F = 55°C. 
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N-tert-butyM-bromom6thyl-3-m6thoxybenzamide. Reactif (2).4 
On agite a 30°C sous irradiation du spectre visible pendant 48 heures un melange 
de 3 g de N-/ert-butyl-4-methyl-3-m6thoxybenzamide, 2,4 g de N- 
5 bromosuccinimide, 0,16 g de peroxyde de benzoyle dans 40 ml de tetrachlorure de 
carbone. On evapore le solvant, puis successivement on ajoute 25 ml d'eau, extrait 
a lather diethylique, seche sur sulfate de magnesium, evapore le solvant et 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'6thyle 8/2 (v/v). On isole le reactif attendu apres 
10 cristallisation dans Tether isopropylique ; F = 1 14°C. 

PREPARATION 6 Alcools proteges de formule (IVA) 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-m6thoxym6thyloxycyclohexane)-1-[(4-N-terf- 
15 butylcarbamoyl-2-m6thoxybenz6nesulfonyl]indolin-2-one. Compose (IVA1) 

On ajoute 0,283 g de ferf-butylate de potassium a une solution refroidie d 
-40°C de 5-§thoxy-3-spiro-(4-methoxymethyloxycyclohexane)indolin-2-one, 
(compose de formule (IVB)) prepare selon EP 636608, dans 80 ml de 
tetrahydrofurane. On laisse remonter la temperature a 0°C puis refroidit le melange 
20 a - 40°C et ajoute 0,73 g de chlorure de (2-methoxy-4-N-terf-butylcarbamoyl) 
benzdnesulfonyle dans 7 ml de tetrahydrofurane. On agite le melange rdactionnel 
pendant 2 heures a temperature ambiante, puis successivement on ajoute 20 ml 
d'eau , extrait a ('acetate d'ethyle, seche sur sulfate de magnesium, evapore le 
solvant et purifie I'huile obtenue par chromatographic sur gel de silice en eluant 
25 avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2 (v/v). On isole l'isom6re le 
moins polaire du produit attendu ; F = 165°C puis I'isomere polaire ; F = 156°C. 

PREPARATION 7 Alcools de formule (IIIA) 

30 5-Ethoxy^-spiro^4-hydroxycyclohexane)-1-[(44SI-fert-butylcarbamoyl-2-m6tho 
benz6nesulfonyl]indolin-2-one. Compose (III Al) 

On chauffe a 50°C pendant 1 heure un melange de I'isomSre polaire du compose 
(IVA1) dans 1,2 ml de methanol et 0,24 ml d'acide chlorhydrique concents (36 %). 
On ajoute 8 ml d'eau au melange reactionnel, puis successivement on extrait au 
35 dichlorom§thane, seche les phases organiques sur sulfate de magnesium et on 
evapore les solvants. On obtient le produit attendu apres purification par 
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chromatographie sur gel de silice en eluant au dichlorom6thane ; F = 268°C. 
(isomere polaire) 

De la m£me manure, a partir de I'isomere le moins polaire prepare selon (IVA1), 
on isole l'isom6re le moins polaire du produit attendu ; F = 130°C (h6mihydrate). 
5 Compose (IIIA2) 

PREPARATION 8 Clones de formule (IIA) 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-oxocyclohexane)-1-[4-(4-N-te/t*butylcarbamoyl)-2- 

10 m6thoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. Compose (IIA1) 

On ajoute & -40°C, 0,38 g de ferf-butylate de potassium a une solution de 0,8 g de 
5-6thoxy-3-spiro-(4-oxocyclohexane)indolin«2-one (compose (IIB1)) dans 15 ml de 
tretrahydrofurane et on agite le melange reactionnel pendant 15 minutes a 0°C. A - 
40°C, on ajoute 0,98 g de chlorure de 2-methoxy-4-(4-N-terf-butylcarbamoyl) 

15 benzenesulfonyle dissout dans 10 ml de tretrahydrofurane et agite le melange 
reactionnel a 20°C pendant 8 heures. On ajoute 30 ml d'eau, evapore le solvant 
sous pression reduite, extrait au dichloromethane, seche sur sulfate de magnesium 
et evapore le solvant sous pression reduite. On isole le produit attendu apres une 
purification par chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un 

20 melange de cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2 (v/v) et une recristallisation dans un 
melange de cyclohexane/acetate d'ethyle 3/7 (v/v) ; F = 120°C. Le meme compose 
est egalement obtenu par oxydation du compose (IIIA1) dans les conditions 
decrites dans la PREPARATION 4. 

25 De la meme maniere, a partir des chlorures de sulfonyle et des indolin-2-one 
correspondants, on isole : 5-Ethoxy-3-spiro-(4-oxocyc!ohexane)-1-[4-(4-N-ferf- 
amylcarbamoyl)-2-m6thoxybenz§nesulfonyl]indolin-2-one. 
Compose (IIA2) ; F = 191°C. 

30 5-Chloro-3-spiro-(4-oxocyclohexane)-1-[4-(4-N-fe/t-butylcarbamoyl)-2- 
m6thoxybenz6nesulfonyl]indolin-2-one h£mihydrate. 
Compose (IIA3) ; F = 262°C. 

PREPARATION 9 lndolin-2-one de formule (IFB) 

35 



5-Ethoxy-3-spiro-[4-{2-fonmyl6thylid6ne)cyclohexane]indolin-2-one. 
Compose (ffBI) 
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(H'B1) : R t = OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; 
Y \ + r 2 ' =CHCH 2 CHO 

5 

A une solution de 6 g de bromure de (3,3-diisopropyloxy)-propyl 
triphenylphosphonium (pr6par£ dans Synthesis, 1988, 395) dans 100 ml de 
tetrahydrofurane, on ajoute a 0°C, 24 ml d'une solution 1M de 
bistrimethylsilylamidure de sodium dans le tetrahydrofurane. On agite le rrtelange 

10 reactionnel pendant 1 heure et demie puis on additionne 2,1 g du compost (IIB2) 
dans 20ml de tetrahydrofurane a -60°C et agite pendant 12 heures d 20*C. On 
Svapore le solvant, isole le diisopropylacetal du produit attendu par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'ac6tate d'ethyle/cyclohexane 25/75 (v/v) et I'hydrolyse pendant 2 heures a 20°C 

15 dans un melange de 3,5 ml de dimethylcetone, 3,5 ml d'eau et 0,02 ml d'acide 
chlorhydrique concentre. On extrait a Tacetate d'ethyle, lave la phase organique 
avec une solution saturee de bicarbonate de sodium, seche sur sulfate de sodium 
et isole le produit attendu apres evaporation du solvant . 

RMN 1 H = 10,1 (s,1H) ; 9,6 (s,1H) ; 6,95 (s, 1H) ; 6,7 (s, 2H) ; 5,35 (t,1H) ; 4 (q, 2H) ; 
20 3,2 (d, 2H) ; 2,6 (m, 2H) ; 2,3 (m, 2H) ; 1,65 (m, 4H) ; 1,25 (t, 3H) ; 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-cyanocyclohexane)indolin-2-one Compose (irB2) 

A une suspension de 0,25 g de 5-ethoxy-3-spiro-(4-oxocyclohexane)indolin-2-one 

dans 5 ml de 1,2-dimethyloxyethane et 1 ml Methanol, on ajoute a -10°C 0,2 g de 

25 tosylmethylisonitrile et 0,32 g de ferf-butylate de potassium. On agite a 15°C 
pendant 3 heures, ajoute 5 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium, 
extrait a ('acetate d'ethyle, seche sur sulfate de sodium et evapore le solvant sous 
pression reduite. On isole le produit attendu (melange d'isomeres) apres une 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 

30 dichloromethane/methanol 98/2 (v/v) et une recristallisation dans le toluene ; 
F = 174°C. 

5-Chloro-3-spiro-(4-cyanocyclohexane)indolin-2-one. Compose (II'B3) 
A une solution de 1 g du Compose (IIB2) dans 20 ml de dimethylsufoxyde, on 
35 ajoute a 16°C, 0,86 g de tosylmethylisonitrile puis 1,35 g de ferf-butylate 
potassium. On agite a 20°C pendant 2 heures puis on ajoute 40 ml d'une solution 
aqueuse a 5 % de chlorure d'ammonium, extrait au dichloronrtethane, s§che sur 
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sulfate de sodium et Svapore le solvant sous pression reduite. On chromatographie 
sur une colonne de gel de silice en eluant au dichloromSthane, reprend d l'6ther 
diethylique, et seche a 50°C sous pression reduite . On isole ainsi le produit 
attendu (melange d'isomeres) ; F = 186°C. 

5 

5-Chloro-3-spiro-[4-(2-amino6thyl)cyclohexane]indolin-2-one Compose (n'B4) 

a) 5-Chloro-3-spiro-(4-cyanom6thylid6necyclohexane)indolin-2-one 

isom6re A 

5-Chloro-3-spiro-(4-cyanom6thylcyclohex-3-6ne)indolin-2-one 
10 isomdre B 

d'apr6s Synthesis, 1977, 629 

A 10°C, sous atmosphere inerte, on ajoute a 0,7 g du Compos6 (IIB2) dans 10,5 
ml d'ac§tonitrile, 0,4 g de potasse en poudre. On chauffe lentement jusqu'a une 
15 temperature de 80°C puis on refroidit avant d'ajouter 20 ml d'acide chlorhydrique 
0,5 N puis 80 ml d'acetate d'ethyle. On sdche la phase organique sur sulfate de 
sodium, evapore a sec, chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 90/10 (v/v). On isole deux 
isomeres : 

20 - Compose A : le moins polaire ; F = 78°C 
- Compose B : le plus polaire ; F = 155°C 

b) 5-Chloro-3-spiro-[4-{2-amino6thyl)cyclohexane]indolin-2-one 

On hydrogene sous une pression de 2 MPa d'hydrogene, pendant 24 heures a 
25 32°C, 0,14 g du Compost A et 0,11 g du Compose B dans 50 ml d'une solution 
d'ammoniac a 10 % dans le methanol en presence de 0,30 g de nickel de Raney 
humide. On refroidit a 10°C, filtre le catalyseur, evapore les solvants pour obtenir le 
produit attendu sous forme d'un melange de deux isomeres ; F = 90°C. 

30 PREPARATION 1 0 Composes de formule (II'A) 

5-Chloro-1-[4-N-ferf-butylcarbamoyl-2-m6thoxybenz6nesulfonyl]-3-spiro-[4- 
(m6thoxym6thylid6ne)cyclohexane]indolin-2-one. Compose (irA1) 
On opere selon la m6thode d6crite dans J. Am. Chem. Soc, 1967, 89, 1492. 
35 A une solution de diisopropylamidure de lithium (preparee a 4°C par addition de 
0,6 ml d'une solution de 1,6M de butyllithium dans Thexane a 0,13 ml de 
diisopropylamine dans 4 ml d'ether diethylique), on ajoute £ 0°C 0,66 g de chlorure 



WO 98/25901 



35 



PCT/FR97/02270 



de (methoxy methyl)triphenylphosphonium et agite le melange reactionnel pendant 
30 minutes. On refroidit a -30°C, additionne 0,250 g du compose (IIA3) dans 4 ml 
de tetrahydrofurane, agite pendant 8 heures a 10°C, hydrolyse et extrait a I'acetate 
dethyle. On lave la phase organique avec une solution saturee de chlorure de 
5 sodium, seche sur sulfate de magnesium, evapore les solvants sous pression 
r6duite et isole le produit attendu par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice en eluant avec une melange cyclohexane/acetate d'ethyle 85/15 (v/v) ; 
F = 180°C. 

10 5-Chloro-1-[4-N-fe/f-butylcarbamoyl)-2-m6thoxybenzdnesulfonyQ-3-spiro-[4- 
formylcyclohexane]indolin-2-one Compost (II'A2) 

On agite a 20°C pendant une heure un melange de 0,12 g du compose (ITA1) 
dans 4 ml de tetrahydrofurane et 1 ml d'une solution aqueuse a 30% d'acide 
perchlorique. On ajoute 20 g de glace, extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur sulfate 
15 de sodium et isole le produit attendu apr£s evaporation des solvants sous pression 
reduite ; F = 198°C. 

PREPARATION 1 1 Composes de formule (IPB) 

20 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-morpholino6thylthio)cyclohex-3-ene]indolin-2-cne 
Compost (H M B1) 

a) Le 2-morphoIinoethanethiol est synthetise selon le mode operatoire decrit dans 
JACS, 1948, 70, 950. 

25 

b) 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-morpholinoe% 

A -10°C, on additionne a une solution de 0,5 g de 5-ethoxy-3-spiro-{4-oxocyclohexane) 
indolin-2-one (Compose IIB1) dans 20 ml de dichloromethane 1,13 g de 2- 
morpholino6thanethiol puis 0,6 ml de trifluoroborane etherate. On chauffe 5 heures a 
30 reflux. A 10°C, on ajoute 10 ml d'une solution aqueuse a 5 % en K 2 C0 3 puis extrait au 
dichloromethane. On decante, seche sur Na 2 S0 4 , evapore le solvant. Le residu obtenu 
est chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane / methanol 98/2 (v/v) pour foumir le compose attendu. 

RMN 1 H = 6,7 (s, 2H) ; 6,55 (s, 1H) ; 5,7 (m, 1H) ; 3,9 (q, 2H) ; 3,55 (t, 4H) ; 2,85 (m, 
35 2H) ; 2,5 (m, 2H) ; 2,35 (m, 6H) ; 2,1-1,8 (m, 2H) ; 1,55 (m, 1 H) ; 1,23 (t, 3H) ; 1,24 
(m, 1H). 
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PREPARATION 1 2 lndolin-2-ones de f ormule (T) 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(3-morpholinopropyliddne)cyclohexane]indolin-2-one 
5 Compose 

(T1) : Ri = OC 2 H 5 ; R 2 = H ; Y, + Y 2 = =CHCH 2 CH 2 N O . 



A une solution de 0,4 g du compose (ITB1) dans 10 ml de t6trahydrofurane, on 
ajoute 0,23 ml de morpholine, 0,42 g de triac6toxyborohydrure de sodium, 0,075 ml 
d'acide ac6tique et agite le melange reactionnel pendant 20 heures a 20°C. On 
ajoute 10 ml d'acide chlorhydrique 1N et extrait la phase aqueuse a lather 
10 di6thylique. La phase organique est 6cartee. La phase aqueuse est alcalinisee 
avec de I'hydroxyde de sodium 10N, extra ite a I'acetate d'ethyle et sechee sur 
sulfate de sodium. On isole le compose attendu apres evaporation du solvant sous 
pression reduite. 

RMN 1 H = 10,1 (s, 1H) ; 6,95 (s, 1H) ; 6,7 (s, 2H) ; 5,2 (t, 1H) ; 3,9 (q, 2H) ; 3,5 (m, 
15 4H) ; 2,6-2,2 (m, 12H) ; 1,6 (m, 4H) ; 1,25 (t, 3H). 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-{3-morpholinopropyl)cyclohexane]indolin-2-one. 
Compose (T2) 

(T2) : R t = OC 2 H 5 ;R 2 = H; W ~ CH^CH, f/ \ 

On hydrogene sous 1,5 MPa a 40°C pendant 24 heures 0,44 g du compose (T1) 
dans 25 ml d'ethanol en presence de 0,2 g de palladium sur charbon a 10%. On 
20 s6pare le catalyseur par filtration, evapore le solvant et isole le produit attendu 
(melange d'isomdres) par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
6luant avec un melange de dichloromethane/methanol 98,5/1,5 (v/v). 
RMN 1 H = 10,1 (s, 0,3H) ; 9,95 (s, 0,7H) ; 7 (s, 0,3H) ; 6,84 (s, 0.7H) ; 6,75-6,65 (m, 
2H) ; 3,9 (t, 2H) ; 3,5 (t, 4H) ; 2,3 (m, 6H) ; 1,8-1,15 (m, 16H) ; 



25 



5-Ethoxy-3-spiro-[4-<2-morpholino6thylthio)cyclohexane]indolin-2-one. 
Compost (T3) 

(T3) : R 1 = OC 2 H 5 ; R 2 - H ; Y. = -S-CKCH- N \> : Y 2 = H 

\ / 



On hydrogene sous 2 MPa a 55°C, pendant 20 heures 0,11 g de 5-ethoxy-3-spiro-[4- 
(2-morpholinoethylthio)cyclohex-3-ene]indolin-2-one (Compost IPB1) dans 20 ml 
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d'acetate d'ethyle en presence de 0,1 g de palladium sur charbon a 5 %. On separe le 
catalyseur par filtration, evapore le solvant et isole le produit attendu qui cristallise ; 
F = 105°C. 

5 5-Chloro-3-spiro-[4-spiro^5^ihydro-3H-furan-2-one)cyclohexane]indolin-2-one 
Compose (T4) prepar§ d'apres J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1986, 624-625. 



(T4) : Ri = 5-CI ; R 2 = H ; Y 1 + Y 2 = 




A 0°C, on additionne a 0,4 g du Compose (IIB2) dans 0,17 ml de terf-butanol et 
0,16 ml d'acrylate de methyle, 48 ml d'une solution d'iodure de samarium (II), 0,1 M 
dans le tr6trahydrofurane. On agite a 3°C pendant 1 heure puis ajoute 100 ml HCI 
10 0,5 N. On extrait a Pac6tate d'ethyle, lave la phase organique avec une solution 
aqueuse de bisulfite de sodium, s6che sur du sulfate de sodium et evapore sous 
pression reduite. On isole le produit attendu apres une chromatographic sur une 
colonne de gel de silice en eluant au dichloromethane ; F = 274°C. 

15 5-Chloro-3-spiro-{[4-hydroxy-4-(2-N-(2-carboxamido6thyl)carbamoyl)6thyl] 
cyclohexane}indolin-2-one. Compos6 (r5) 

(T5) : Ri = 5-CI ; R 2 = H Y, = (CH 2 ) 2 CONH(CH 2 ) 2 CONH 2 ■ Y 2 = OH 

On agite a 107°C pendant 3 jours dans un autoclave 0,4 g du Compose (r4), 0,2 g 
de p-alanine amide base et 3 ml d'ethanol. On evapore le solvant, 
20 chromatographic sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/methanol variant de 100/0 a 90/10 pour isoler le produit attendu ; 
F = 134°C. 

5-Chloro-3-spiro-I4-(2-tert-butoxycarbonylamino6thyl)cyclohexane] indolin-2- 
25 one. Composes (F6) et (17) 

(T6) et (IT) : Ri = 5-CI ; R 2 = H ; Y, = -(CH^NHCOOCfCH^ ; Y 2 - H 

A 0,25 g du Compose (II'B4) dans 5 ml de dioxane et 0,5 ml d'hydroxyde de 
sodium 2 N, on ajoute 0,26 g de di-terf-butyldicarbonate et 0,05 g d'oxyde de 
magnesium. On agite a 20°C pendant 16 heures puis on ajoute 20 ml d'eau et 
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extrait avec de I*ac6tate d'6thyie. On sdche la phase organique sur sulfate de 
sodium, evapore les solvants, chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
6luant avec du dichioromSthane. On isole le produit sous forme de 2 isomeres. 
- Compose (T6) : le moins polaire ; F = 85°C 
5 - Compose (17) : le plus polaire ; F = 78°C 

5-Chloro-3-spiro-[(4-te/t-butoxycarbonylaminom6thyl)cyclohexane]indolin*2- 
one. Compose (F8) 

(I'8) : Ri = 5-CI ; R 2 = H ; Y, = CH 2 NHCOOC(CH3) 3 ; Y 2 = H 

10 On hydrog6ne sous 2,5 MPa de pression d'hydrogene pendant 48 heures a 28°C, 
0,21 g du compose (II'B3) dans 20 ml d'une solution d'ammoniac a 14 % dans le 
methanol en presence de 0,5 g de Nickel de Raney humide. A 15° C, on 6Iimine le 
catalyseur par filtration, evapore le filtrat, reprend le residu avec 5 ml de 1,4- 
dioxane, 0,5 ml d'eau, traite avec 0,34 ml d'hydroxyde de sodium 2N, 0,04 g 

15 d'oxyde de magnesium et 0,17 g de di-terf-butyldicarbonate. On agite a 20°C 
pendant 3 heures, ajoute 10 ml d'eau et extrait d Tac6tate d'ethyle. On s§che la 
phase organique sur sulfate de sodium, evapore sous pression reduite et isole le 
produit attendu (melange d'isomeres) apres chromatographie sur une colonne de 
gel de siiice en 6luant avec un melange dichlorom§thane/m§thanol 99/1 (v/v) ; 

20 F = 86°C. 

PREPARATION 13 Rdactifs amin6s de formule (1) 

• 2-(4-Benzyloxypip6ridino)6thylamine 

25 1) N-(2-(4-Benzyloxypiperidino)ethyl)phtalimide 

On chauffe a 55°C pendant 8 heures un melange de 4,5 g de N-(2- 
bromo6thyl)phtalimide, 3,2 g de 4-benzyloxypiperidine et 4,5 g de carbonate de 
potassium dans 40 ml d'ac6tonitrile. On filtre, extrait le filtrat a Tacetate d'ethyle, 
lave la phase organique avec trois fois 50 ml d'eau, seche sur sulfate de 

30 magnesium et evapore le solvant sous pression reduite. Le compose attendu isole 
sous forme d'huile est engage tel quel dans Tetape suivante. 
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2) 2-(4-Benzyloxypiperidino)ethylamine 

On chauffe £ reflux pendant 3 heures le compose precedent et 2,5 ml d'hydrate 
^hydrazine dans 100 ml de methanol. On refroidit le melange reactionnel a 5°C, 
filtre et concentre le filtrat sous pression reduite. On ajoute 25 ml d'acide 
5 chlortiydrique 6N et chauffe a 50°C pendant 1 heure. On refroidit a 0°C, filtre et 
alkalinise le filtrat avec de I'hydroxyde de sodium concentre. On extrait au 
dichloromethane, seche sur sulfate de sodium anhydre et evapore le solvant sous 
pression rgduite. On isole le produit attendu par distillation sous vide. 
Eb= 105-1 10°C sous 4 Pa. 

10 

• Acide 6-amino hexanoYque amide : 

Prepare selon JACS, 1946, 68, 1684 et. Chem. Ber. 1959, 92, 2616-2620. 



EXEMPLE 1 

15 

5-Ethoxy-1-[4-(N\N , -di6thylur6ido)-2-m6thoxybenz6nesulfonyl]-3.spiro.(4- 
morpholinocyclohexane)indolin-2-one 

(I) : Ri = OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 : R< = 4-NHCON(C 2 H 5 >2 ; 



20 



A 20°C, on ajoute a une solution de 0,25 g de S-^thoxy-l^fN'.N-diethylureido^- 
methoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-[4-oxocyclohexane)indolin-2-one (preparee dans 
EP 636608) dans 2,5 ml de 1,2-dichloroethane et 0,04 g de morpholine, 0,150 g de 
triacetoxyborohydrure de sodium et 0,03 g d'acide acetique. On agite le melange 

25 reactionnel pendant 16 heures d 20°C, puis on ajoute 4 ml d'une solution saturee de 
bicarbonate de sodium et on extrait £ I'ac&ate d'6thyle. On s&che sur sulfate de 
magnesium, 6vapore le solvant sous pression r6duite et on obtient un melange 
d'isomeres du produit attendu qui est purifie par chromatographie sur une colonne de 
gel de silice en eluant avec du cyclohexane puis avec un melange dichlorom6thane/ 

30 methanol 98/2 (v/v). On isole Tisomere le moins polaire du produit attendu. 
(Chromatographie sur couche mince, silice, eluant dichloromethane/ methanol 93/7 
(v/v), Rf = 0,55);F=105°C. 
puis Tisomere polaire (Rf = 0,46) ; F = 125°C. 

De la meme maniere, en variant les cetones (IIA) et les amines, on obtient les 
35 composes des EXEMPLES 2^13 rassembles dans le TABLEAU I suivant : 
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TABLEAU 1 




la. 

N e 




p 

4 


v 
• 1 


bei, solvate 

(D 


F, C 


2 


-OC 2 H 5 


-NHCON(C 2 H 6 ) 2 


-N(CH 3 ) 2 


2CH 3 OH, 
2H 2 0 


198 


3 


-OC2H5 


-NHCON(C 2 H 5 ) 2 


-NHCH 3 


CH 3 COOC 2 Hs 
(2) 


120 


4 


-OC 2 H s 


-NHCON(C 2 H 5 ) 2 


-NHCH 3 


CH3COOC2H5 

0,5 H 2 0 (3) 


112 


5 


-OC2H5 


-CONHC(CH 3 ) 2 C 2 H 5 


-NHCH 3 


H 2 0 


140 


6 


-OC2H5 


-CONHC(CH 3 ) 2 C 2 H 5 


-NHCH 3 


H 2 0 


159 


7 


-OC 2 H 5 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-NH(CH 2 )j/ \ 


H 2 0 (3) 


111 


8 


-OC 2 H s 


-CONHC(CH 3 ) 3 


/ \ 

-NH(CH 2 )^ 0 


H 2 0 (2) 


111 


9 


-OC2H5 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-NH(CH 2 )jN V-O^ 

^ ' CH, 

6 


0,5 CH 3 0H 
(3) 


80 
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10 


-CI 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-N(CH 3 ) 2 


HCI 
H20 

0,7C 4 HioO 
(3) 


285 


11 


-CI 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-N(CH 3 ) 2 


H 2 0 

o\ 
W 


189 


12 


-CI 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-NHCH 3 




232 


13 


-CI 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-NH(CH 2 ) 5 CONH 2 


1 pentane 


134 



(1) melange d'isomeres sauf mention contraire 

(2) isom6re le moins polaire 

(3) isomere le plus polaire 



5 EXEMPLE 14 



5-Ethoxy-3-spiro-[4-(N-methyl-2-(morpholino6ta^^ 
fert-butylcarbamoyl-2-m6thoxy)benz6nesulfonyl]indolin-2-one. 

10 (0 : Ri = OC 2 H 5 ; R 2 ■ H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; R< = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; 

Y,= -N(CH 3 )CH 2 CH 2 h/ \ ; Y 2 = H . 

A une solution refroidie a 5°C de 0,13 g du compose de r EXEMPLE 7 dans 1,3 ml 
d'acetonitrile et 0,076 ml d'une solution aqueuse de formaldehyde a 37%, on 

15 ajoute 0,04 g de cyanoborohydrure de sodium et 0,046 ml d'acide acetique. On 
agite le melange reactionnel pendant 3 heures a 20°C et on ajoute 2 ml d'eau, 2 ml 
d'une solution saturee de bicarbonate de sodium et on extrait a I'acetate d'6thyle. 
On seche sur sulfate de sodium anhydre et evapore le solvant sous pression 
r6duite. On isole le dichlorhydrate pentahemihydrate du compose attendu apres 

20 purification sur une colonne de gel de silice en eluant avec un m6lange 
dichloromethane/ methanol 97/3 (v/v) et chlorhydratation dans I'ethanol ; F = 222°C. 
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EXEMPLE 15 

5^hloro-3-spiro-[4^N^c6tyK5^a* 

ferf-butylcarbamoyl-2Hfn6thoxy)beru6nesulfonyl]indolin-2-one. 

5 

(I) : R, = 5-CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; R4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 
Y, = -N(COCH 3 )(CH 2 )5 CONH2 ; Y 2 =H. 

A -30°C, on ajoute a 0,1 g de compose de r EXEMPLE 13 en solution dans 2 ml de 
10 dichloromethane et 0,05 ml de trtethylamine 0,014 g de chlorure d'ac6tyle. A 20°C, 
on ajoute 3 ml d'eau et extrait au dichloromethane. On s£che la phase organique 
sur Na 2 S0 4 , evapore le solvant, recristallise le r6sidu dans un melange 
cyclohexane/ac6tate d^thyle 70/30 (v/v). On filtre, s6che & 20°C sous pression 
rSduite pour obtenir le produit attendu ; F = 266°C. 

15 

EXEMPLE 16 

S-Ethoxy-l-^N'^'-diethylurfiido^-m^thoxybenzenesulfonylJ-S-spiro-KA- 
hydroxy-4-tert-butyloxycarbonylm6thyl)cyclohexane]indolin-2-one. 

20 

(I) : R1 ■ 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; R 4 = 4-NHCON(C 2 H 5 ) 2 ; 
Y t = -CH 2 COOC(CH 3 ) 3 ;Y 2 =OH. 

A -15°C, on ajoute 1,9 ml d'une solution 1,6 M de butyllithium dans I'hexane d 
25 0,41 ml de diisopropylamine dans 3 ml de tetrahydrofurane. On refroidit vers 
- 70°C et ajoute lentement 0,2 g d'ac6tate de tert-butyle puis 0,59 g de 5-6thoxy-1- 
[4-(N , l N , -diethylureido)-2-m6thoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-(4-oxo-cyclohexane) 
indolin-2-one (prepare dans EP 636608) dans le melange de tetrahydrofurane. 
On agite d -60°C pendant 40 minutes et ajoute a cette temperature 5 ml d'une 
30 solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. On extrait a I'ac6tate d'6thyle, 
seche sur sulfate de magnesium et evapore le solvant sous pression r6duite. Le 
compost attendu sous forme d'un melange d'isomeres est purifie par chromatographie 
sur une colonne de gel de silice en eluant successivement avec du dichloromethane 
puis avec un melange dichloromethane/methanol 99/1 (v/v). On isole Fisomere le moins 
35 polaire du compose attendu (Chromatographie sur couche mince, silice, eluant 
dichloromethane/methanol 95/5 (v/v), (Rf = 0,57) ; F = 135°C. 
puis I'isomere polaire (Rf = 0,45) ; F = 140°C. 



WO 98/25901 



EXEMPLE 17 

5-Ethoxy-1-[4-{N\l\ 
hydroxy-4-carbox) 

5 

(I) : W= S0 2 ; R4 = A 

On ajoute a -20°C, 
compose de ^EXE^ 

10 agite a 20°C pend* 
Le residu est repri; 
sulfate de magnesh 
A partir de I'isome 
attendu solvate ave 

15 A partir de Pisomei 
compose attendu s< 

EXEMPLE 18 

20 5-Ethoxy-1-[(4-N-fc 
fe/t-butylcarboxyn 

(I):Ri = 5.0C 2 H 5 ;R 

25 Y i + Y 2 = = C 

A une solution refrc 
par addition de 5,2 
amine dans 15 ml 
acetate de terf-but> 

30 On agite le mglangi 
d'une solution aqu< 
seche sur sulfate d 
isole le compost a 
silice en eluant ave 

35 F = 206°C. 
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EXEMPLE 19 

5-Chloro-1-t(4-N-«ei 
butylcarboxymethy 

5 

(I) : Ri = 5-CI ; R 2 = 
Y 1+ Y 2 = =C 

Prepare comme da 

10 EXEMPLE 20 

5-Ethoxy-1-[(4-N-t< 
carboxymethylidei 

15 (I) : Ri = 5-OC 2 H 5 ; F 
Y 1 + Y 2 = =C 

A une solution refn 
ml de dichlorometh; 
heures a 20°C. Or 
20 isole le compose att< 

EXEMPLE 21 

5-Chloro-H(4-N-fe/ 
25 carboxymethyliddn 

(I) : Ri = 5-CI ; R 2 = 
Y 1 + Y 2 = =C 

Prepare comme dai 
30 F=199°C. 

EXEMPLE 22 

5-Ethoxy-1-[(4-N-f< 
35 carboxymethylcyc 
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(I) : Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 
= -CH 2 COOh 

On hydrog^ne sou: 
5 I'EXEMPLE 20 dar 
platine. On s§pare 
reduite et isole le c 
d'isomdres) ; F = 19 

10 EXEMPLE 23 

5-Ethoxy-H(4-N-fe 
morpholinocarbon 

15 (I) : R, = 5-OC 2 H 5 ; R : 
Y 1+ Y 2 = =CH 

A une suspension d 
on ajoute a 5°C, 
(dimethylamino)-phc 
20 On agite le melange 
sous pression redui 
colonne de gel de 5 
99/1 (v/v) et recrista 

25 EXEMPLE 24 

5-Ethoxy-1-[(4-N-te 
(3-dim6thylaminopi 

30 (I) : Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 2 

Y 1 = — CH 2 CC 

Prepare comme dar 
dim6thylaminopropy 
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EXEMPLE 25 

5-Ethoxy-1-[(4-N-i 
morphoiinocarbo 

5 

(I) : R, = 5-OC 2 H 5 ; I 
Y,= — C^C 

On hydrogene soi 
FEXEMPLE 23 dan 
10 10%. On separe le 
isole le compose at 
Le meme composi 
morpholine dans l« 

15 EXEMPLE 26 

5-Chloro-1-[(4-N-f€ 
carboxamido-ethy 

20 (I) : R, = 5-CI ; R 2 = 
Y 1+ Y 2 = =■ 

Prepare comme di 
la 3-aminopropans 

25 

EXEMPLE 27 

5-Chloro-1-[(4-N-te 
N'.N'-dim^thylamir 

30 

0):Ri s 5-CI ; R 2 - 
Y, + Y 2 = =CH- 

Prepare comme d; 
35 la 4-dimethylaminc 
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EXEMPLE 28 

5-Chloro-1-[(4-N-*e/ 
N , ,N , -dim6thylamin l 

5 

(I) : Ri = 5-CI ; R 2 = 
= -CH r C0lv 

Prepaid comme di 
10 F = 273°C (1HCU 

EXEMPLE 29 

5-Ethoxy-1-[4-(N-* 
15 (3-morpholinopro| 

G) : Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 
Y,= — (CH^ 

On ajoute 0,0374 
20 -40°Cde 0,113 g< 
la temperature rem 
butylcarbamoyl)-2-i 
furane. On agite 
successivement, o 
25 solution saturee d 
evapore le solvant 
chromatographie s 
dichloromethane/m 
cristallisation dans 
30 F=184°C. 
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EXEMPLE 30 

5-Ethoxy-1-[(4-(N-f. 
(2-morpholino6thyl 

5 

(I):Ri = 5-OC 2 H 5 ;R 2 
Y A = SCH 2 C 

A - 40° C, on ajoute 
du Compose (T3) d 

10 reactionnel d 0°C pt 
butylcarbamoyI)ben 
ml d'eau, extrait a I 
une colonne de gel 
99/1 (v/v), pour iso 

15 d'une solution d'aci 
concrete le residu d 
forme de chlorhydra 
= 160°C (HCI , H 2 0) 

20 EXEMPLE 31 

5-Chloro-1-[4-(N-fe 
(3-benzyloxypropy 

25 (I):R 1 = 5.CI;R 2 = H 
Y 1 + Y 2 = = 

A -10°C, sous a 
(bistrimethylsilyl)ami 
bromure de (3-t 
30 tretrahydrofurane. Oi 
compos6 (IIA3) en : 
16 heures, ajoute & 
5 %, et extrait a I'ac6 
les solvants, chrorr 
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eluant avec un m6l 
produit attendu dan 

EXEMPLE 32 

5 

5-Ch!oro-1-[4-(N-te 
(3-hydroxypropyl)c 

(I):R 1 = 5-Ci;R 2 = H 
V — (CH^OH 

On hydrogfcne, sou 
I' EXEMPLE 31 dan 
charbon 3 10 %. < 
chromatographie le 
melange cyclohexai 
dans le pentane ; F 

EXEMPLE 33 

20 1-[(4-N-fert-butylca 
hydroxypropyl)cyc 

(I) : Rl = H ; R 2 = H ; 
Y,= — (CH 2 ) 3 < 

25 On hydrog&ne sous 
I' EXEMPLE 31 dar 
charbon a 10 %. < 
chromatographie le 
melange cyclohexai 

30 dans le pentane ; F 



10 



15 
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EXEMPLE 34 

1-[(4-N-tert-butylc 
morpholinopropy 

5 

0):Ri = H;R 2 = H; 
Y,= — (CH 2 ) 

a) 1.[(4-N-te/t-but 
tosyloxypropyl)c} 

10 

A -10°C, on ajou 
TEXEMPLE 33 dai 
5 ml d'eau et extra 
§vapore sous pre* 
15 en eluant avec un 
produit attendu ; F 

b) On ajoute a < 
dim6thylformamid€ 

20 de sodium. Le m6l 
on ajoute 5 ml 
chromatographic 
dichloromethane/n 
diethylique, filtre c 

25 sous forme de chic 

EXEMPLE 35 

5-Chloro-1-[(4-N-l 
30 spiro-{5-dihydro-: 



(I):Ri = 5-CI;R 2 = 
VV > 



WO 98/25901 



A - 40°C, on ajoute 
de (2-m6thoxy-4- 
tr6trahydrofurane, C 
heures, ajoute 5 i 
5 organique sur sulfc 
colonne de gel de : 
20/80 (v/v). On rec 
(v/v), filtre et s6che 
F = 268°C. 

10 

EXEMPLE 36 

5-Chloro-1-[4-(N.fe 
hydroxy-4-(2-N«(2-< 
15 one 

(I) : Ri = 5-CI ; R 2 = H 
Y 1 = (CH 2 ) 2 CONI 

A - 40°C, on ajoute 
20 du Compose (I'5) c 
On laisse remonter 
- 60°C, 0,04 g de ch 
dans 1,5 ml de tr6ti 
d'dthyle, seche U 
25 chromatographie si 
dichloromethane/mi 
melange cyclohexa 
reduite. On isole air 
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EXEMPLE 37 

5-Chloro-1-[4-(N-t< 
(2-fert-butoxycarb 

5 (Isomere le moins \ 

(I):Ri = 5-CI;R 2 = l- 
Y, - -(CH 2 ) 2 NHC 

A - 40°C, on ajoutc 
10 0,08 g de chlorure 
g de terf-butylate d 
5 ml d'eau et extra 
les solvants. On isc 
gel de silice en elu 
15 F=102°C. 

EXEMPLE 38 

5-Chloro-1-[4-(N-ft 
20 (2-fert-butoxycarb 
(Isomere le plus po 

(I) : Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 
Y, = -(CH 2 ) 2 NHC 

25 Prepare de la merr 
F = 107 8 C (1 cyclol 



WO 98/25901 



EXEMPLE 39 

5-Chloro-3-spiro-[< 
benz£nesu!fonyl]h 

5 

(I):Ri = 5-CI;R 2 = h 
Y 1 = -(CH 2 ) 2 NH 

A 0,025 g du com 
ajoute a 0°C soi 
10 d'hydrogene dans 
heures, on evapore 
diethylique. On obt 
pression reduite pe 

EXEMPLE 40 

1 5 5-Chloro-3-spiro-[< 
butylcarbamoyljbe 

(I) : Ri = 5-CI ; R 2 = h 
Y, = -(CH 2 ) 2 NH 
Prepare a partir di 
20 que dans I'EXEMPt 

EXEMPLE 41 

5-Chloro-3-spiro-[< 
25 1-[(4-N-te/t-butylc£ 



(I) : Ri = 5-CI ; R 2 = H 
Y i = -(CH 2 ) 2 NHC 
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A 0,029 g du comp 
0°C, 0,007 g d'acide 
yl-oxy-tris-(dim6thyla 
20°C pendant 3 heu 
5 avec 2 ml de NaHC 
organique sur sulfat 
sur une colonne de 
dans du pentane et 
attendu;F=128°C. 

10 

EXEMPLE 42 

5-Chloro-1-[(2-m6th 
ferf-butoxycarbony 

15 

(I) : Ri = 5-CI ; R 2 = H 
Y 1 = (CH 2 )NHCOC 

A une solution de C 
butylcarbamoyl-2-nr^ 
20 ajoute a - 50°C, 0,( 
d'eau, extrait a Face: 
sous pression reduit 
chromatographic si 
dichloromethane ; F 

25 

EXEMPLE 43 

5-Chloro-3-spiro-(4- 
dim6thoxy)benzene 

30 

0) : Ri = 5-CI ; R 2 = H ; 
Y 1 = (CH 2 )NHCOC 
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Prepare selon le i 
chlorure de (2,4-dir 

1HRMN: 7,9 (m,1l- 
3,8 (s. 3H) ; 3,5 ( 
5 (S.6.3H); 1,3 (s, 2, 

EXEMPLE 44 

5-Chloro-3-spiro-(« 
10 benzenesulfonyl] i 

(I):R, = 5-CI;R 2 = h 
Y, = (CH 2 )NH, 

Prepare a partir di 
15 que dans I'EXEMPI 



WO 98/25901 



5 1. Composes de fc 



dans laquelle : 

- et R 2 represenl 
10 halogene ; un (C v 

(C r C 7 )alkylthio ; ur 
cycloalkylthio ; un 
cycloalkyle est en C 

- R 3 et R 4 indepe 
15 groupe phenyle el 

halogene ; un (d-C 
phenyle ou un ben2 
un hydroxyle ; un ( 
-CONR9R10 ; un gr 
20 different de I'hydrog 

- R 5 et R 6 represent 
un (CrC 7 )alc6nyle ; 
thiocarbonyle ; un ( 
un benzoyle ; un th 

25 ; un ph6noxycart 
thiocarbamoyle noi 
constituent avec Vi 
choisi parmi les gro 
ou bien R 5 constitu 

30 adjacent du phe 
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tetrahydroquinolim 
benzyle ; un (d- 
alkylcarbonyle ; ui 
un phSnoxycarbc 
5 thiocarbamoyle no 

- R 7 represente un 
(C 3 -C 7 )cycloalkyle 
alkylcarbonyle ; un 

- R 8 represents un 
10 - R 9 et Rio repress 

un (C r C 7 )polyflu 
§ventuellement st 
phenyle ; un thienj 
auquel ils sont lie* 
15 piperidine ou piper 
(C r C 4 )alkyle(s) ; o 

- W represente un 

- Cy constitue, a 
aromatique en Cs- 

20 par un ou plusieui 
une ou plusieurs fo: 

- Yi et Y 2 substitue 

- Yy represente soi 

(i) -ur 
25 -ur 

(ii) - ui 
un atome d'hydro 
porteur de R 16 pou 
Cf , Br", f ou CH 3 S 

30 - ur 

d6fh 

(iii) - un 

- un 

(iv) - un 
35 -un 

- un 
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T et Z etant ctefinis 

- Y 2 represente un ; 

une double liaise 
et Z ne representar 
5 - T represente 
(C 3 -C 6 )cycloalkylen< 
plusieurs fois sur I 
represente une liais 

- Z represente un ^ 
10 alkyle (A-), (A') etai 

un groupe -COORi 
un benzyloxycarboi 

♦ lorsque Y1 est 
(ii) , (iii) et (iv) < 

15 directe, alors Z 
N(0)RnR 12 ; 
carbonylamino 0 

♦ ou bien lorsqu* 

- Rn et R« represe 
20 un (d-C 4 )aIcoxy 

(CrC 3 )alkylenecycli 
C 3 )alkylenephenyle 
polysubstitues par I 
ou bien Rn et R 12 ( 

25 lies un heterocycle 
piperazine, pipe 
hexahydroazepine 
thiomorpholine-1,1- 
une pyrrolidone ou 

30 - R13 represente un ( 
(CrC 4 )alkylthio ; un 
hydroxyalkyloxy ; u 
independamment It. 
un benzyloxycarbor 

35 carbonyle ; un ben2 
imidazolyle ; un thiei 
ainsi que leurs sels 
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2. Composes de fo 



dans laquelle : 
5 - Ri et R 2 represent 
halogene ; un (d 
(CrC 7 )alkylthio ; ui 
cycloalkylthio ; un 
cycloalkyle est en C 

10 -R 3 etR 4 indepenc 
phenyle et represer 
(d-C 7 )alkyle ; un (( 
benzyle ; un cyano ; 
groupe OR 7 ; un grc 

15 -CSNR9R10, I'unaur 
- R 5 et R 6 represen 
un (CrC 7 )alcenyle 
(CrC 7 )thiocarbonyl« 
thiocarbonyle ; un 

20 alkyloxycarbonyle ; 
ou un thiocarbamo 
constituent avec V> 
choisi parmi les gro 
ou bien R 5 constitt 

25 adjacent du phe 
t^trahydroquinoline 
ben2yle ; un (d-( 
alkylcarbonyle ; un 
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un phenoxycarbor 
thiocarbamoyle non 

- R 7 repr§sente un ( 
(C r C 7 )cycloalkyle 

5 alkylcarbonyle ; un I 

- R 8 represente un ^ 

- R 9 et R10 represen 
(Ci-C 7 )polyfluoroalky 
substitue par un gro< 

10 un furyle ; ou bien f 
groupe h§t6rocycliqi 
non substitute ou su 

- W represents un g 

- Cy constitue, av< 
15 aromatique en C 5 -C 

par un ou plusieurs 
ou plusieurs fois le r 

- Y^ et Y 2 substituen 

- repr6sente soit 
20 (i) - un | 

- un ( 

(ii) - un 
un atome d'hydrog< 
porteur de R 16 pouv 

25 tel que defini dans 2 

- un 

defini ci-dessus. 

(iii) - un g 

- un g 

30 

T et Z etant definis 1 

- Y 2 repr6sente un < 
une double liaison ; 

- T represente i 
35 (C3-C 6 )cycloalkyl§n€ 

plusieurs fois sur l< 
represente une liais< 
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- Z represente un gr 
de preference CI*, 
groupe -NRnCOR 
carbonylamino ; un \ 

5 defini dans les cas i 
liaison directe, alors 
•NRnCORi2 ; un (d 

- Rn et R 12 represei 
un (C r C 7 )alcoxy 

1 0 alkytenecycloalkyle 
alkytenephenyle, h 
polysubstitues par F 
ou bien Rn et R 12 c 
lies un h6terocycle 

15 pip6razine, pipei 
hexahydroaz6pine 
thiomorpholine-1,1-< 
une pyrrolidone ou i 

- R 13 represente un g 
20 (C r C 4 )alkylthio ; un ( 

hydroxyalkyloxy ; ur 
independamment I'h; 
un benzyioxy carbon 
carbonyle ; un benz; 
25 imidazolyle ; un thien 
ainsi que leurs sels, 

3. Composes de for 



30 
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dans lesquels le su 
R 2 represente I'hyc 
d§finis pour (I) ains 

5 4. Composes selon 
Yi et Y 2 substituer 
represente S0 2 ; 
hydrates ou solvate 

10 5. Composes selon 
Yi et Y 2 substituei 
chlore ; W repr6sei 
sels, hydrates ou s< 

15 6. Proc6d6 de prep 
revendications 1 a 
1) on fait reagir un 



20 

dans lequel R 1( R 2l 
formule : 



dans lequel W. R 3 
d'halogene, en pre 
temperatures comp 
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2) ou bien on peut 
(HA) pour obtenir d 
(II'A) susceptibles d' 

5 7. Composition phai 
formule (I) selon U 
pharmaceutiquemer 

8. Composition phai 
10 formule (I) selon I; 

pharmaceutiquemer 

9. Composition phai 
de formule (IA) selc 

1 5 pharmaceutiquemer 

10. Composition ph* 
selon la revendic 
pharmaceutiquemer 

20 

11. Composition ph* 
selon la revendic 
pharmaceutiquemer 

25 12. Composition ph* 
contenant §galemer 

13. Composition phi 
I'autre principe actif . 

30 

14. Composition ph« 
Tantagoniste specific 
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